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EN
Konelab™ / T Series

PROPOXYPHENE
981686 2 x 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 in vitro qualitative or semiquantitative determination of propoxyphene 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)

Propoxyphene is an opioid structurally similar to methadone. It is widely prescribed
narcotic analgesic with a potency approximately one-half that of codeine when each is
administered orally. Propoxyphene is prescribed most often as a combination with
acetaminophen or salicylate.

Propoxyphene is absorbed rapidly and is metabolized in the liver to norpropoxyphene.
The elimination half-life for propoxyphene is about 15 hours (8 to 24 hours), and for
norpropoxyphene 27 hours (24 to 34 hours). Norpropoxyphene may contribute to the
analgesic and cardiotoxic effects of propoxyphene. Accidental or intentional overdose of
propoxyphene may lead to convulsion, hallucination, confusion, cardiovascular collapse,
respiratory depression and in severe case may cause death. Death, usually as a result of
respiratory depression and cardiac arrhythmia, is more common when propoxyphene is
ingested with another CNS depressant, such as alcohol.

In urine the metabolite norpropoxyphene is present in much greater concentrations than
its parent drug propoxyphene. Propoxyphene is detectable in urine for about 2 days after
time of ingestion.

PRINCIPLE OF THE PROCEDURE (2,3)

The Propoxyphene 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) propoxyphene.

REAGENT INFORMATION
ReagentA 2x15ml
ReagentB  2x15ml

Concentrations

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

Reagent B: Enzyme conjugate reagent
G6PDH labelled with propoxyphene
Tris buffer
NaN3 <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 (4,5,6) 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.
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Storage (4,5,6)

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 storage (4,5,6)

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 981724 DoA Calibrator B1, 1 x 10 ml, 150 pg/I (ng/ml)

Code 981725 DoA Calibrator B2, 1 x 10 ml, 300 pg/I (ng/ml), cut off

Code 981726 DoA Calibrator B3, 1 x 10 ml, 500 ug/l (ng/ml)

Code 981727 DoA Calibrator B4, 1 x 10 ml, 1000 pg/l (ng/ml) propoxyphene.
Traceability:
Refer to the package inserts of calibrators.

Qualitative protocol
DoA Calibrator B2 (300 pg/l propoxyphene) is used as a reference for distinguishing
positive samples from negative samples.

Semiquantitative protocol
When a rough estimate of propoxyphene concentration is required, a calibration curve
can be established with DoA Negative Calibrator, DoA Calibrator B2 and DoA Calibrator
B4 or for comprehensive calibration use also DoA Calibrator B1 and DoA Calibrator B3.
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 981728 DoA Control Set B,
2 x5 ml Level 1 B, 225 pg/l (ng/ml) propoxyphene
2 x 5 ml Level 2 B, 375 pg/l (ng/ml) propoxyphene
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 (6).

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 propoxyphene 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.
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3. The test is designed for use with human urine only.

4. ltis 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.

EXPECTED VALUES

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.

Semiquantitative procedure

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 (9)

20 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 (9)
Qualitative (Result unit: Response A/min)

Propoxyphene Mean (Level 1) Mean (cut off) Mean (Level 2)
0.214 A/min 0.255 A/min 0.290 A/min
SD CV% SD CV% sD CV%
Within run 0.0015 0.7 0.0010 0.4 0.0013 0.4
Between day 0.0010 0.5 0.0012 0.4 - -
Total 0.0018 0.8 0.0023 0.9 0.0015 0.5

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

8. 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.

9. Data on file at Thermo Fisher Scientific Oy.
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DIESE PACKUNGSBEILAGE IST FUR DEN GEBRAUCH

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 (9)
A total of 55 urine samples were tested with Propoxyphene assay on Konelab 60.
Positive samples

Propoxyphene tested by GC, and
drug free samples
+ -
Konelab 60
300 pgll + 26 0
cut off

- 0 29

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

Specificity (9)

Propoxyphene, propoxyphene-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.

Concentration of compounds tested that produce a result approximately
equivalent to cut off calibrator (300 pg/l):

Compound Concentration tested (mg/l, ug/ml)
Propoxyphene 0.300
Norpropoxyphene 0.500

Concentrations of compounds tested that produce a negative result relative to cut
off calibrator (300 pg/l):

Compound Conc. (mg/l) Compound Conc. (mg/l)
Acetaminophen 1000 Methaqualone 500
Acetylsalicylic acid 1000 Morphine 200
Amitriptyline 50 Nortriptyline 50
d-Amphetamine 1000 Oxazepam 300
Benzoylecgonine 1000 Phencyclidine 400
Caffeine 100 Pheniramine 100
Carbamazepine 20 Phenobarbital 1000
Chlorpromazine 10 Phenytoin 40
Codeine 500 Primidone 24
Dextromethorphan 200 Secobarbital 1000
Doxylamine 100 Theophylline 40
Imipramine 100 Valproic acid 150
Methadone 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.

BIBLIOGRAPHY

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

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

Part of Thermo Fisher Scientific

Semiquantitative (calibrated with 3 calibrators) (Result unit: ug/l (ng/ml)) AUSSERHALB DER USA VORGESEHEN. JEDER
Propoxyphene Mean (Level 1) Mean (cut off) Mean (Level 2) VERWEIS AUF KONELAB-SYSTEME BEINHALTET
167 ug/l 302 ug/l 437 ug/l AUCH DIE T SERIES
sD CV% sD CV% sb CV% .
Within run 4.8 2.8 3.9 1.3 5.5 13
Between day 5.3 3.1 8.8 2.8 11.1 2.5 ANWENDUNGSBEREICH
Total 71 4.1 11.4 3.7 12.7 29 Zur qualitativen und semiquantitativen In-vitro-Bestimmung von Propoxyphen 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 vorlaufigen positiven Ergebnisses — nach klinischen
Gesichtspunkten und professionellem Ermessen behandelt werden.

ZUSAMMENFASSUNG (1)

Propoxyphen ist ein Opioid, das strukturelle Ahnlichkeiten mit Methadon aufweist. Es ist
ein haufig verschriebenes narkotisches Analgetikum, das bei oraler Verabreichung die
Starke von Codein um ungefahr das 0,5 fache iibersteigt. Propoxyphen wird meist in
Kombination mit Acetaminophen oder Salicylat verabreicht.

Das schnell absorbierte Propoxyphen wird in der Leber zu Norpropoxyphen metabolisiert. Die
biologische Halbwertzeit betragt ungefahr 15 Stunden (8 bis 24 Stunden) fiir Propoxyphen und 27
Stunden (24 bis 34 Stunden) flr Norpropoxyphen. Norpropoxyphen tragt u. U. zur analgetischen
und kardiotoxischen Wirkung des Propoxyphens bei. Eine Uberdosis von Propoxyphen, sei sie
absichtlicher oder unabsichtlicher Natur, kann Konvulsionen, Halluzinationen, Konfusion, einen
Herz-Kreislauf-Kollaps und Atemdepression verursachen. In besonders schweren Fallen kann sie
auch zum Tod fiihren. Eine normalerweise auf Atemdepression und kardiale Arthythmien
zuriickzufiihrende tédliche Folge ist wahrscheinlicher, wenn Propoxyphen zusammen mit
anderen Stoffen, die eine das ZNS hemmende Wirkung haben, wie z. B. Alkohol, eingenommen
wird.

Im Urin liegt das Stoffwechselprodukt Norpropoxyphen in Konzentrationen vor, die
deutlich tiber der der Muttersubstanz Propoxyphen liegen. Propoxyphen ist nach der
Ingestion ungeféhr 2 Tage lang im Urin nachweisbar.

TESTPRINZIP (2,3)

Der Propoxyphen-Test ist ein fliissiger, 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 GBPDH an den spezifischen Antikorper
gebunden und die Enzymaktivitat ist gehemmt. Daher existiert eine direkte Beziehung
zwischen der Wirkstoffkonzentration im Urin und der Enzymaktivitat. Die G6PDH-Aktivitat
wird anhand der Umsetzung von Nicotinamid-adenin-dinucleotid (NAD) zu NADH
spektrophotometrisch bei 340 nm bestimmt.

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

REAGENZDATEN
ReagenzA 2x15ml
ReagenzB 2x15ml

Konzentrationen

Reagenz A: Antikérper-/Substratreagenz
Antikérper gegen Propoxyphen (monoklonal)
Glucose-6-phosphat
NAD
Tris-Puffer
NaN; <0.1%

Reagenz B: Enzymkonjugatreagenz
Mit Propoxyphen markierte GGPDH
Tris-Puffer
NaN; <0.1%

SicherheitsmafRnahmen

Nur zur In-vitro-Diagnose.

Die tiblichen Sicherheitsmalnahmen beim Umgang mit Laborreagenzien befolgen. Die
Reagenzien enthalten Natriumazid als Konservierungsmittel. Nicht verschlucken.
Beriihrung mit Haut und Schleimh&uten 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-Analysengerét eingelegt werden.

Therm
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Hinweis 2: Die Reagenzlésungen miissen vor der Testdurchfiihrung die Temperatur der
Reagenzplatte des Analysengerats 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 auRerhalb des normalen pH-Bereichs oder unterhalb der normalen
Kreatininkonzentration fiir Urinproben liegen, sollte von einer Verfalschung bzw.
Verunreinigung ausgegangen werden (4,5,6). Eine Verfalschung von Urinproben kann zu
fehlerhaften Ergebnissen fiihren. Bei Verdacht auf Verfalschung eine neue Probe entnehmen.
Proben humanen Ursprungs sind als potenziell infektidés zu betrachten und
dementsprechend zu behandeln und zu entsorgen.

Lagerung (4,5,6)

Es sollten frische Urinproben verwendet werden. Wenn sie nicht sofort analysiert
werden, kénnen die Urinproben mindestens eine Woche lang 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 Drogenmissbrauchsféllen befolgen (4,5,6).

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. Fir 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. 981724, DoA-Kalibrator B1, 1 x 10 ml, 150 pg/I (ng/ml)
Bestellnr. 981725, DoA-Kalibrator B2, 1 x 10 ml, 300 ug/l (ng/ml), Cut-off
Bestellnr. 981724, DoA-Kalibrator B3, 1 x 10 ml, 500 pg/l (ng/ml)
Bestellnr. 981724, DoA-Kalibrator B4, 1 x 10 ml, 1000 ug/l (ng/ml) Propoxyphen
Riickverfolgbarkeit:
Siehe Packungsbeilage der Kalibratoren.

Qualitatives Verfahren
DoA-Kalibrator B2 (300 pg/l Propoxyphen) dient bei der Unterscheidung zwischen
positiven und negativen Proben als Vergleichsprobe.

Semiquantitatives Verfahren

Wird nur ein ungefahrer Schatzwert der Propoxyphenkonzentration benétigt, kann eine
Bezugskurve erstellt werden. Dazu werden der negative DoA-Kalibrator und die DoA-
Kalibratoren B2 und B4 — bei umfassenden Kalibrierungen auch die DoA-Kalibratoren B1
und B3 — eingesetzt.

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

Qualitatskontrolle
Lieferbare Kontrollen:
Bestellnr. 981728, DoA-Kontrollset B,
2 x 5 ml, Spiegel 1 B, 225 pg/l (ng/ml) Propoxyphen
2 x 5 ml, Spiegel 2 B, 375 pg/l (ng/ml) Propoxyphen
Siehe Packungsbeilage der Kontrollen.

Jedes Labor sollte eigene Richtlinien fiir die Haufigkeit von Kontrollen festlegen.

Gemaf guter Laborpraxis sollten an jedem Tag, an dem Proben von Patienten getestet
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 (6).

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

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 grol 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-Analysengeréat mithilfe einer Bezugskurve
automatisch berechnet. Die Bezugskurve wird von den gemessenen Kalibratoren durch
eine Polynomanpassung erzeugt.

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

Proben, deren Ergebnisse Abweichungen von der Linearitat aufweisen, sollten erneut
getestet und fur den Fall, dass sie weiterhin nicht linear sind, anhand anderer Methoden
bestatigt werden.
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Bezugskurve (Beispiel mit 3 Kalibratoren)
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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 Propoxyphen an und gibt nicht zwangslaufig Auskunft Gber das
Ausmafd 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.

Der Test ist ausschlieflich zum Analysieren von Humanurin vorgesehen.

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.

REFERENZBEREICHE

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.

Hw

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 (9)

20 ng/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 (9)
Qualitativ (Ergebnisse in E/min)

Propoxyphen Mittelwert Mittelwert (Cut- Mittelwert
(Spiegel 1) off) (Spiegel 2)
0.214 E/min 0.255 E/min 0.290 E/min
SD % VK SD % VK SD % VK
In der Serie 0.0015 0.7 0.0010 0.4 0.0013 0.4
Von Tag zu Tag 0.0010 0.5 0.0012 0.4 - -
Gesamtwert 0.0018 0.8 0.0023 0.9 0.0015 0.5

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

Propoxyphen Mittelwert Mittelwert Mittelwert
(Spiegel 1) (Cut-off) (Spiegel 2)
167 pg/l 302 ng/l 437 pgll
D % VK SD % VK SD % VK
In der Serie 4.8 2.8 3.9 1.3 5.5 1.3
Von Tag zu Tag 5.3 3.1 8.8 2.8 11.1 25
Gesamtwert 71 4.1 11.4 37 12.7 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.

Vergleich der Methoden (9)
Eine gesamtmenge von 55 Urinproben wurde mit dem Propoxyphen-Test mit dem
Konelab 60 untersucht .
Positive Proben,

Propoxyphen die mit GC

getested wurden,

und drogenfreie

Proben
+ -
Konelab 60 + 26 0
300 pg/l

Cut-off - 0 29

Die Ergebnisse einzelner Laboratorien kdnnen von den angegebenen Leistungsdaten
abweichen.

Spezifitat (9)

Propoxyphen, propoxyphen-dhnliche 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 aufgefihrt.

Konzentration von getesteten Verbindungen, deren Ergebnis ungefahr der
Konzentration des Cut-off-Kalibrators (300 pg/l) entsprach:

Verbindung Getestete Konzentration (mg/l, pg/ml)
Propoxyphen
Norpropoxyphen 0.500
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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. (ma/l)
Acetaminophen 1000 Methaqualon 500
Acetylsalicylsaure 1000 Morphin 200
Amitriptylin 50 Nortriptylin 50
D-Amphetamin 1000 Oxazepam 300
Benzoylecgonin 1000 Phencyclidin 400
Koffein 100 Pheniramin 100
Carbamazepin 20 Phenobarbital 1000
Chlorpromazin 10 Phenytoin 40
Codein 500 Primidon 24
Dextromethorphan 200 Secobarbital 1000
Doxylamin 100 Theophyllin 40
Imipramin 100 Valproinséure 150
Methadon 100

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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CETTE NOTICE EST VALABLE POUR UTILISATION EN

DEHORS DES ETATS-UNIS. TOUTE REFERENCE AUX

SYSTEMES KONELAB FAIT EGALEMENT REFERENCE
A LAGAMMET.

UTILISATION

Pour la détermination qualitative ou semi-quantitative in vitro du propoxyphéne 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 l'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)

Le propoxyphéne est un opioide structurellement analogue a la méthadone. C'est un
analgésique narcotique fréquemment prescrit dont la puissance équivaut a peu prés a la moitié
de celle de la codéine lorsque ces substances sont administrées oralement. Le propoxyphéene est
le plus souvent prescrit en association avec du paracétamol ou un salicylate.

Le propoxyphéne est rapidement absorbé et est métabolisé au niveau du foie en
norpropoxyphéne. La demi-vie d’élimination du propoxyphéne est de I'ordre de 15 heures
(8 a 24 heures) et celle du norpropoxyphéne de 27 heures (24 a 34 heures). Le
norpropoxyphéne peut contribuer aux effets analgésiques et cardiotoxiques du
propoxyphene. Un surdosage accidentel ou intentionnel de propoxyphéene peut engendrer
des convulsions, des hallucinations, de la confusion, un collapsus cardio-vasculaire, une
dépression respiratoire et, dans les cas sévéres, peut entrainer la mort. Le décés, qui est
habituellement la conséquence de la dépression respiratoire et de I'arythmie cardiaque,
est plus fréquent lorsque le propoxyphéne est ingéré en méme temps qu’un autre
dépresseur du SNC tel que I'alcool.

Dans les urines, le métabolite, le norpropoxyphéne, est présent a des concentrations
beaucoup plus importantes que le composé d'origine correspondant, le propoxyphéne. Le
propoxyphéne est détectable dans les urines pendant environ 2 jours aprés son ingestion.

Part of Thermo Fisher Scientific

PRINCIPE DE LA PROCEDURE (2,3)

Le dosage du propoxyphéne est un immunodosage enzymatique liquide homogeéne prét
a I'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
I'activité enzymatique est inhibée. Ce phénoméne crée une relation directe entre
concentration de drogue dans I'urine et activité enzymatique. L’activité enzymatique de la
G6PDH est déterminée par spectrophotométrie a 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 propoxyphéne.

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

Concentrations

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

Réactif B : Réactif conjugué enzymatique
G6PDH marquée au propoxyphéne
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 & 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 premiere 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.

PRELEVEMENT DES ECHANTILLONS

Nature de I’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 (4,5,6). 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 (4,5,6)

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 & 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
(4,5,6)

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 indiqués ci-dessous.

Calibrage

Les calibrateurs disponibles sont les suivants :

Code 981720 Calibrateur négatif DoA, 1 x 10 ml

Code 981724 Calibrateur B1 DoA, 1 x 10 ml, 150 pg/l (ng/ml)

Code 981725 Calibrateur B2 DoA, 1 x 10 ml, 300 pg/I (ng/ml), seuil

Code 981726 Calibrateur B3 DoA, 1 x 10 ml, 500 pg/I (ng/ml)

Code 981727 Calibrateur B4 DoA, 1 x 10 ml, 1000 pg/l (ng/ml) de propoxyphéene.
Tragabilité :
Se référer a la notice des calibrateurs.

Protocole qualitatif
Le calibrateur B2 DoA (300 ug/l de propoxyphene) s’utilise comme référence pour
distinguer les échantillons positifs des échantillons négatifs.
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Protocole semi-quantitatif

Lorsqu’une estimation grossiére de la concentration en propoxyphéne est nécessaire, il
est possible d’établir une courbe de calibrage en utilisant le calibrateur négatif DoA, le
calibrateur B2 DoA et le calibrateur B4 DoA ou, pour un calibrage plus précis, on utilisera
également le calibrateur B1 DoA et le calibrateur B3 DoA.

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

Controle de qualité
Contréles disponibles :
Code 981728 Trousse de contrdle B DoA,
2 x 5 ml Niveau 1B, 225 pg/l (ng/ml) de propoxyphéne
2 x 5 ml Niveau 2B, 375 pg/l (ng/ml) de propoxyphéne
Se référer a la notice des controles.

Chaque laboratoire doit définir sa propre fréquence de contrble.

Les bonnes pratiques de laboratoire proposent d’analyser des contréles chaque jour ou
des échantillons de patients sont dosés et chaque fois qu’un calibrage est effectué. Il est
conseillé d’analyser deux niveaux de controles : le premier 25 % au-dessus du seuil ; le
second 25 % au-dessous du seuil (6).

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

Il est conseillé de réévaluer les objectifs et la plage de contréle 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 déformation sur une 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 entiérement 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.

Courbe de calibrage (exemple, 3 calibrateurs utilisés)

Propoxyphéne

0.400
£0.350
<
~0.300
@
12
i=
§0.250
@
14

0.200

0.150

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

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 de propoxyphéne
et n'est pas nécessairement en corrélation avec le niveau de ses 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 (GC/MS).

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

Il est possible que d’autres substances et/ou des facteurs autres que ceux examinés

lors de I'étude de spécificité puissent interférer avec le test et générer des résultats

erronés, par exemple des erreurs techniques ou de procédure.

VALEURS ATTENDUES

Procédure qualitative

Lorsque I'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.

Hw

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 (9)

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

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).

Part of Thermo Fisher Scientific

Imprécision (9)

Qualitative (unité du résultat : Réponse A/min)

Propoxyphéne Moyenne Moyenne (seuil) Moyenne
(niveau 1) 0.255 A/min (niveau 2)
0.214 A/min 0.290 A/min
ET CV % ET CV % ET CV %
Répétabilité 0.0015 0.7 0.0010 0.4 0.0013 0.4
Reproductibilité 0.0010 0.5 0.0012 0.4 - -
Total 0.0018 0.8 0.0023 0.9 0.0015 0.5
Semi-quantitative (calibré avec 3 calibrateurs) (unité du résultat : pg/l (ng/ml))
Propoxyphéne Moyenne Moyenne (seuil) Moyenne
(niveau 1) 302 pg/l (niveau 2)
167 ng/l 437 pgll
ET CV % ET CV % ET CV %
Répétabilité 4.8 2.8 3.9 1.3 5.5 1.3
Reproductibilité 5.3 3.1 8.8 2.8 11.1 25
Total 71 41 11.4 3.7 12.7 2.9

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 (9)
Un total de 55 échantillons d’urine ont été testés avec la trousse de dosage
Propoxyphene sur un analyseur Konelab 60.

Echantillons de patients

Propoxyphéne sans médication et mesurés
positifs par CG
+ -
Konelab 60 + 26 0
seuil: 300 pg/l ) 0 29

Les résultats obtenus dans chaque laboratoire peuvent différer des données de
performances indiquées.

Spécificité (9)

Le propoxyphéne, les analogues du propoxyphéne et diverses substances
potentiellement interférentes ont été testées 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 ug/l) :

Composé Concentration testée (mg/l, ug/ml)
Propoxyphene 00
Norpropoxyphéne 0.500

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

Composé Conc. (mg/l) Composé Conc. (ma/l)
Paracétamol 1000 Méthaqualone 500
Acide acétylsalicylique 1000 Morphine 200
Amitriptyline 50 Nortriptyline 50
d-Amphétamine 1000 Oxazépam 300
Benzoylecgonine 1000 Phencyclidine 400
Caféine 100 Phéniramine 100
Carbamazépine 20 Phénobarbital 1000
Chlorpromazine 10 Phénytoine 40
Codéine 500 Primidone 24
Dextrométhorphan 200 Sécobarbital 1000
Doxylamine 100 Théophylline 40
Imipramine 100 Acide valproique 150
Méthadone 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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PROPOXYPHENE

PROPOXYFEN
981686 2 x 30 ml

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 propoxyfenu in vitro v lidské moci na
analyzatorech Konelab 20XT, 30 a 60.

Toto stanoveni poskytuje pouze predbézné analytické vysledky. Pro potvrzeni
vysledku je nutné pouzit specifi¢téjsi metodu, napf. plynovou chromatografii s
hmotnostni spektrometrii (GC/MS). K posuzovani vysledku jakéhokoli stanoveni
navykovych latek, zvlasté pokud jsou pouzity pfedbézné pozitivni vysledky, je nutné
pristupovat s odbornym klinickym Gsudkem a uvazenim.

SHRNUTI (1)

Propoxyfen je opiat strukturné podobny methadonu. Jedna se ¢asto predepisované
narkotické analgetikum, jehoz ucinnost je pfi peroralnim podani ve srovnani s perorainé
podanym kodeinem asi polovi¢ni. Propoxyfen byva nejtastéji predepisovan v kombinaci s
acetaminofenem nebo salicylatem.

Propoxyfen se rychle vstfebava a je metabolizovan v jatrech na norpropoxyfen. Polo¢as
eliminace propoxyfenu je asi 15 hodin (8 az 24 hodin), polo¢as eliminace norpropoxyfenu
je 27 hodin (24 az 34 hodin). Norpropoxyfen muze pfispivat k analgetickym a
kardiotoxickym G€inkim propoxyfenu. Nahodné nebo zamérné predavkovani
propoxyfenem mulze zpuUsobit kiece, halucinace, zmateni, kardiovaskularni kolaps,
dechovy Utlum a v zavaznych pfipadech muze vyvolat smrt. Smrt, obvykle v dusledku
dechového Utlumu a srde¢ni arytmie, je ¢astéjsi, pokud je propoxyfen pozit s jinymi latkami
vyvolavajicimi depresi CNS, jako je alkohol.

V moci je metabolit norpropoxyfen pfitomen v podstatné vyssich koncentracich nez
matefska droga propoxyfen. Propoxyfen je detekovatelny v moci asi 2 dny po poziti.

PRINCIP POSTUPU (2,3)

Stanoveni propoxyfenu je homogenni enzymova imunoanalyza, pfi niz se pouzivaji
tekuta reagens 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 mnozstvi 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) propoxyfenu.

INFORMACE O REAGENCIICH
Reagens A 2x15ml
Reagens B 2 x15ml

Koncentrace

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

Reagens B: Konjugované enzymatické reagens
G6PDH oznac¢ena propoxyfenem
Pufr TRIS
NaN; <0.1%

2Zvlastni opatreni

Urcéeno pouze pro diagnostické pouZziti in vitro.

Pouzivejte béZna bezpecnostni opatfeni vyzadovana pro manipulaci se véemi
laboratornimi reagencii. Reagens obsahuije jako konzervaéni latku azid sodny.
Nepolykejte. Zabrarite kontaktu s kiizi a sliznicemi.

Pfiprava

Reagencia jsou pfipravena k pouZiti.

Poznamka 1: Prekontrolujte, zda pfi vkladani lahvi¢ek 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 lahvickach 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
Mo¢. Vzorky moéi odebirejte do Cistych plastovych nebo sklenénych nadob.
Vysoce zakalené vzorky pred provedenim analyzy centrifuguijte.

2Zvlastni opatieni

U vzorkd mo¢i, jejichz pH presahuje normalni rozpéti pH moci nebo v nichz je
koncentrace kreatininu niz$i nez normalni hladina kreatininu v mog¢i, je nutné mit
podezieni, ze vzorky byly piedmétem nedovolené manipulace (4, 5, 6). Nedovolena
manipulace se vzorkem mo¢i muze zplsobit chybné vysledky.
Pokud existuje podezieni na nedovolenou manipulaci se vzorkem, ziskejte dal$i vzorek.

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

Part of Thermo Fisher Scientific

Uchovavani (4, 5, 6)

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 vzorkt uréenych pro stanoveni navykovych
latek vzdy dodrzujte narodni doporuceni platna ve vasi vlastni zemi (4, 5,6).

POSTUP TESTU

Udaje o automatizovaném postupu prace na analyzatoru Konelab naleznete v
Referenénim manualu a aplikaénich poznamkach. Nelze zarugit 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:
Kod 981720 Negativni kalibrator pro stanoveni navykovych latek, 1 x 10 ml
Kaod 981724 Kalibrator B1 pro stanoveni navykovych latek, 1 x 10 ml, 150 pg/l (ng/ml)
Kod 981725 Kalibrator B2 pro stanoveni navykovych latek, 1 x 10 ml, 300 pg/I (ng/ml),
mezni hodnota
Koéd 981726 Kalibrator B3 pro stanoveni navykovych latek, 1 x 10 ml, 500 ug/I (ng/ml)
Kaéd 981727 Kalibrator B4 pro stanoveni navykovych latek, 1 x 10 ml, 1 000 pg/l (ng/ml)
propoxyfenu

Identifikovatelnost:

Dalsi informace naleznete v pfibalovych letacich kalibratoru.

Kvalitativni protokol
Kalibrator B2 pro stanoveni navykovych latek (300 pg/l propoxyfenu) se pouziva jako
reference pro odli$eni pozitivnich vzorkd od vzork( negativnich.

Semikvantitativni protokol

Pokud je nutny hruby odhad koncentrace propoxyfenu, Ize vytvofit kalibraéni kfivku
pomoci Negativniho kalibratoru pro stanoveni navykovych latek, Kalibratoru pro stanoveni
navykovych latek B2 a Kalibratoru pro stanoveni navykovych latek B4, nebo pokud
provadite komplexni kalibraci, pouZzijte téz Kalibrator pro stanoveni navykovych latek B1 a
Kalibrator pro stanoveni navykovych latek B3.

Provedte novou kalibraci vzdy, kdyZz je pouZita nova lahvicka reagens nebo pokud jsou
vysledky Fizeni jakosti mimo zjiSténé mezni hodnoty.

Rizeni jakosti

Dodavané kontrolni materialy:

Kod 981728 Souprava pro stanoveni navykovych latek B

2 x 5 ml Hladina 1 B, 225 ug/lI (ng/ml) propoxyfenu

2 x 5 ml Hladina 2 B, 375 ug/l (ng/ml) propoxyfenu

Dalsi informace naleznete v pfibalovych letacich kontrolnich materialG.

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 (6).

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 materialt.

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
vy$8i nez hodnota odpovédi kalibratoru (A/min) se povazuji za pozitivni. Vzorky poskytujici
niz§i hodnotu odpovédi (A/min) nez hodnota odpovédi kalibratoru (A/min) se povazuji za
negativni.

Semikvantitativni vysledky

Vysledky jsou automaticky vypocteny analyzatorem Konelab pomoci kalibraéni kfivky.
Kalibracni kfivka je generovana na zakladé mérenych kalibratord pomoci kubické
interpolace pro vyhlazovani kfivek.

Poznamka: Imunoanalyzy, které v pfitomnosti matefské drogy a jejich metabolitti
poskytnou jediny vysledek, nemohou piné kvantitativné vyjadfit koncentraci jednotlivych
slozek. Pfi interpretaci vysledku je nutné vzit v Gvahu, Ze koncentrace v moci se mohou
vyrazné liSit v zavislosti na pfijmu tekutin a dal$ich biologickych faktorech.

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

Kalibraéni kfivka (pfiklad, pouzity 3 kalibratory)

Propoxyfen
0.400 4
=
= 0.350 - /
€
< 0300
©
R 0.250 -
)
o
QO 0.200 1
0.150
0 200 400 600 800 1000
Koncentrace (ug/l)

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

1. Pozitivni vysledky tohoto stanoveni dokladaji pfitomnost propoxyfenu a nemuseji
nutné odpovidat rozsahu fyziologickych a psychologickych uginku.

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, napf. technické chyby
nebo chyby v postupu.

PREDPOKLADANE HODNOTY
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.

Eal

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

CHARAKTERISTIKY UCINNOSTI

Detekéni limit (9)

20 nug/l (ng/ml) (aplikace mezni hodnoty 300 ug/l).

Detekeni limit pfedstavuje nejnizsi méfitelnou koncentraci, kterou Ize odlisit od
negativniho kalibratoru. Vypocitava se jako koncentrace negativniho kalibratoru + 3 SD (v
ramci série, n = 24).

Nepresnost (9)
Kvalitativni (jednotky vysledkt: odpovéd A/min)

Propoxyfen Stfedni hodnota Stiedni hodnota Stfedni hodnota
(hladina 1) (mezni hodnota) (hladina 2)
0.214 A/min 0.255 A/min 0.290 A/min
SD % CV SD % CV SD % CV
V ramci série 0.0015 0.7 0.0010 0.4 0.0013 0.4
Mezi dny 0.0010 0.5 0.0012 0.4 - -
Celkem 0.0018 0.8 0.0023 0.9 0.0015 0.5

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

Propoxyfen Stiedni hodnota Stfedni hodnota Stredni hodnota
(hladina 1) (mezni hodnota) (hladina 2)
167 pgll 302 pg/l 437 pgll
SD % CV SD % CV SD % CV
V ramci série 4.8 2.8 3.9 1.3 55 1.3
Mezi dny 5.3 3.1 8.8 2.8 111 25
Celkem 71 41 11.4 3.7 12.7 2.9

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

Srovnani metod (9)
Celkem bylo testem pro stanoveni propoxyfenu na analyzatoru Konelab 60 testovano 55
vzork( mo¢i.
Pozitivni vzorky testované

Propoxyfen plynovou chromatografii a
vzorky bez obsahu drogy
+ -
Konelab 60
mezni hodnota + 26 0
300 g/l
- 0 29

Vysledky ziskané v jednotlivych laboratofich se mohou od uvedenych dat G¢innosti liSit.

Specifinost (9)

V ramci stanoveni byl testovan na zkfizenou reaktivitu propoxyfen, slouc¢eniny podobné
propoxyfenu a rizné potencialné interferujici latky. Nasledujici tabulky shrnuji vysledky
ziskané pfi koncentracich testovanych pro kazdou latku potencialné vyvolavajici zkiizenou
kontaminaci.

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

Sloucenina Testovana koncentrace (mg/l, ug/ml)
Propoxyfen
Norpropoxyfen 0.500

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

Sloucenina Konc. (mg/l) Sloucéenina Konc. (mg/l)
Acetaminofen 1000 Methaqualon 500
Kyselina 1000 Morfin 200
acetylosalicylova

Amitriptylin 50 Nortriptylin 50
d-Amfetamin 1000 Oxazepam 300
Benzoylekgonin 1000 Fencyklidin 400
Kofein 100 Feniramin 100
Karbamazepin 20 Fenobarbital 1000
Chlorpromazin 10 Fenytoin 40
Kodein 500 Primidon 24
Dextromethorfan 200 Sekobarbital 1000
Doxylamin 100 Theofylin 40
Imipramin 100 Kyselina valproova 150
Methadon 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 pacientu.

Part of Thermo Fisher Scientific
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981686 2 x 30 ml

AYTO TO ENOETO ZYZKEYAZIAZ NMPOTIOETAI A
XPHZH EKTOZ TQN HIMA. ONOIAAHMNOTE ANA®OPA
ZTA ZYZTHMATA KONELAB ANA®EPETAI ENMIZHZ
ZTHEIPAT.

NPOOPIZOMENH XPHZH

a Tov in vitro TTOI0TIKG i NUI-TTOCOTIKG TTPOGdIoPICHS TTPOTTOEUPAIVNG OTA AvOPWTTIVA
oUpa og avaAuTég Konelab 20XT, 30 kai 60.

H Sokipaoia auTh Trapéxel povo TTPWIHo atroTéAeopa avaAuong. Mpémer va
XpnoipotroinBei pia mio ege1dikeupévn péBodog yia Tnv emiBefaiwon Twv
ATTOTEAEOUATWY, T.X. XPWHATOYPAQia agpiwv i} pacpaToypagia pagag (GC/MS).
Kda0e atroTéAeopa ToU UTTOBEIKVUEI OTTOIOSTTOTE VOPKWTIKI) OUCia TTPETTEI VA
UTTOKeITal o€ KAIVIKI HEAETN Kol VO SIETTETAI OTTO ETTOYYEAUATIKN Kpion, EI8IKOTEPA
OTAV XPNOIMOTTOIoUVTAl TIPWIHA BETIKA aTroTEAéOHATA.

NEPIAHNTIKA (1)

H mrpomrogugaivn gival éva oTTioeIdég pe TTapdyola Sopr e TN peBaddvn. Eival éva
avaAynoiako VOPKWTIKG TTOU CUVTAYOYPAPEITAl EUPEWG PE TIEPITTOU HIOT) dPACTIKOTNTA
atd ekeivn TNG KWOEIVNG 6TaV TO KABE Eva Xopnyeital atrd 1o aTépa. H Tpotrofugaivn
ouvTayoypageital TToAU GUXVE WG OUVOUAOHOG PE OKETAUIVOQAivN 1) COAIKUAIKA.

H mrpomrogugaivn atroppogdral ypriyopa Kal HETABOAICETAI OTO GUKWTI O€
vopTrpotroéuaivn. H nuioeia {wn €aAepng yia Tnv TTpotrofugaivn gival epitrou 15 wpeg
(8 €éwg 24 wpEG) Kal yia TNV vopTTpoTToguPaivn 27 wpeg (24 £wg 34 wpeg). H
VopTTpOTTOSU@aivN €ival TIBAvOV Va CUVEITPEPEI OTIG AVAAYNGIOKESG KAl KAPOIOTOEIKEG
emdpdaoeig TG TTpoTToguPaivng. H Tuxaia fj okoTIUN utrEPdOTOAOYia TNG TTPOTTOLUPAIVNG
eival duvaTtév va odnynaoel o€ TTapoEuauo, TTapaioBNoEIg, ouyxuon, KapdiayyEIoKnA
KOTEPEIYN, KATAGTOAR TNG AVATIVONG Kal 0€ COBAPEG TTEPITITWAEIG Eival TIBavov va
TrpokaAéael Bdavaro. O BdavaTtog, cuVHBWS WG ATTOTEAETUA KATAGTOANG TNG AVATIVONG Kal
KapdIaKAg appubyiag, gival o aguyvog 6Tav yivel TTPOCANWN TNG TTPOTTOGUPAivNG PE GAAO
kaTeuvaoTiko Tou KevipikoU Neupikou ZuoTtipatog (CNS), 6TTwg 1o aAKoOA.

210 0Upa 0 HETABOAITNG VOpTTPOTIOEUPaiVN UTTAPXEI OE TTOAU PEYaAUTEPES
OUYKEVTPWOEIG ATTO OTI 0T YOVIKH VAPKWTIKN ouadia TTpotrofugaivn. H Tpotrogueaivn
avIXVEUETal OTa oUpa yia TIEPITTOU 2 NUEPESG aTTO TNV WPA TNG ARYNG TNG.

APXH THX AIAAIKAZIAZ (2,3)

H Sokipaaia Mpotrogugaivng gival £vag uypog £TOINOG YIA XPRON OUOIOYEVG EVIUMIKOG
avoooTtrpoodiopigpds. H dokipacia BacieTal OToV aviaywvioud ToU GNUACHEVOU JE
VOPKWTIKA ouadia ev{upou agudpoyovdaaon Tng 6-ewao@opikrg-yAukogng (G6PDH) kai Tng
£AEUBEPNG VOPKWTIKAG ouciag atrd To deiyda oUpwyv o€ oTaBePS TTO0O EIBIKWY BETEWYV
OéopeEuOnGg avTiIowpaTog. Atroucia eAeUBePNG VaPKWTIKAG ouaiag atrd To deiyua, To
ONPAOPEVO PE VOPKWTIKA oudia GBPDH SeopeleTal Pe TO EI51KO QVTICWHA Kal
avaoTEAeTal N dpacTnpIdTNTa Tou evUPou. To @aivopevo auTd dNUIOUPYED hIa duean
oxéon PETagU TNG CUYKEVTPWONG TNG VOPKWTIKAG 0UGiag oTa oUpa Kal TNG EVEUUIKAG
dpactnpidTNTag. H dpaotnpidtnTa Tou eviipou GBPDH TpoadiopigeTal
PACHOTOPWTOUETPIKG 0Ta 340 Nnm péow uTTOAOYIoHOU TG SUVATOTNTAG TOU VA PETATPETTEN
10 BIVOUKAEOTIBIO Tou VikoTapidiou Tng adevivng (NAD) oe NADH.

H Sokipaaia autr xpnaoiyotroiei onpeio ammokotAg (cut off) 300 pg/l (ng/ml) TTpoTro§ugaivng.

NAHPO®OPIEZ ANTIAPAZTHPIQN
Avtidpaotipio A 2 x 15 ml
Avtidpaotipio B 2 x 15 ml

Therm
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ZUYKEVTPWOEIG
AvTidpaoTipio A: AvTISpacTrpIO AVTICWHATOG/UTTOOTPWHATOG
AVTIOWPATA QVTI-TTPOTTOEUPAIVNG (HOVOKAWVIKE)
B-pwapopIkn YAUKSEN
NAD

PuBpioTiké didhupa Tris
NaN; <0.1%
AvTidpaotrpio B: AvtidSpaaTrpio ouledypaTog eviupou
G6PDH onuaopévo pe rpotrogugaivn
PuBpioTiké didhupa Tris
NaN; <0.1%

Mpo@uAdageig

a in vitro dlayvwaoTIKA xprion povo.

E@appdlete TIG KAVOVIKEG TIPOPUAGEEIG TTOU aTTaITOUVTal VIO TO XEIPIOPO AWV Twv
£PYOOTNPIAKWY QVTIOPACTNPIWY. Ta avTidpacTpIa TTEPIEXOUV vaTPAdidIo WG oUVTNPNTIKS.
Mnv kaTaTTiveTe. ATTOQUYETE TNV ETTAQN UE TO SEPPA Kal PE TOUG BAEVVOYOVOUG.

MpoeToipacia

Ta avridpaoTApia gival £EToipa TTPog XpAon.

Inueiwon 1: EAéyETe 6T dev UTTApXOUV QUOCAISEG OTO AQINO 1} OTNV ETTIPAVEIA TOU
@iakhidiou avTidpacTnpiou 6TaV EI0AYETE Ta PIaAIDIa 1) Ta Soxeia avTIdpaCTNPIWY OTNV
avaAuTtry Konelab.

Inpeiwon 2: Ta dioAUpara avTidpacTnpiwy TTPETTEl va BpiokovTal oTn Beppokpacia Tou
Oiokou avTIdPACTNPIWV TOU AVAAUTA TIPIV TNV EKTEAEDN TNG BOKINATIOG.

Inueiwon 3: ZuvioTdral n ATTIA avapign Twy avridpacTnpeiwy TIpIv atrd Tn Xpron Toug.

ATtroBnkeuon kal ZTafepoTnTa

Ta avnidpaoTipia oe @iaAidia TTou Sev €XOUV avolxTei gival aTaBepd oToug 2...8 °C péxpl
TNV NUEPOUNVia AENG TTOU avaypAPeTal OTNV ETIKETA.

Ta avolypéva avTidpaaTrpia PTTopouV va XpnoidoTroinfoly yia 6 JAVES f HéXPI TNV
nuepopnvia Afgng, avaAoya pe 1o Trolo amd Ta dUo TTponyeiTal, 6Tav UAGoTOVTal OPIXTA
appaylopéva aToug 2...8 °C kal é1av atroelyeTal n poAuvon.

ZUVIOTATal VO agalpouvTal Ta avTISPACTAPIA aTTd TOV aVAAUTH Kal va SIaTneouvTal KAEIOTd oTo
Wuyeio dtav Sev XPNOILOTTOIOUVTaI WOTE Va aTToPEUYETAI N GUXVH) BaBuovéunon.

ZYAAOTH AEIFMATQN

Tutrog deiyparog
OUpa. ZuMégTe deiypara olpwv og kaBapd TTAAoTIKE fi udAiva Soxeia.
DuyokevTproTe Ta SeiypaTta TToU TTapouciadouv PeydAn BoAepdTnTa TIpIv atrd TNV avaAuon.

Mpo@uAdgeig
Ta deiypata oUpwv TTou BpickovTal KTEG Tou PualoAoyikoU elpoug pH oupwv A KETW
aTré TNV PUCIOAOYIKF) CUYKEVTPWON KPEQTIVIVIG OTA oUpa TIPETTEI Vo SnuIoupyoUv uTroyieg
voBeuong (4,5,6). H véBeuon Tou deiypatog Twv oUpwv gival SuvaTd va TTPOKAAETE
£o@aApéva ammoteAéoparta. Av UTTAPYXOUV UTTOWIEG yia voBeuan, AdBeTe véo Beiypa.
Ta avBpwTTiva deiypaTta TTPETTEI va XPNOIUOTIOIOUVTAI KAl VO OTTOPPITITOVTAl AV va
ATav duvnTiKE HOAUCHATIKA.

Amro@nkeuon (4,5,6)

ZuvioTtatal xprion Tpoo@atwy SelypdTwy oUpwv. Av dev avaAuBoulv apéowg, Ta
Seiypata oUpwv PTTOPOUV va aTroBnkeuBoUv £TTi TOUAAYIOTOV pia efdopdda oToug 2...8
°C, evw yia TTIo pakpoxpdvia amobrikeuon diatnpouvtal atoug —20 °C.

Znpeiwon: AKOAOUBEITE TTAVTA TOUG EYXWPIOUG KAVOVIGUOUG TTOU apopoUV TO XEIPIOHO
Kal TNV oTToBRKEUON VOPKWTIKWY ousiwv (4,5,6).

AIAAIKAZIA EEETAZHZ

Avarpégre oTa uAAGdIa Tou Eyxeipidiou Avagopdg Kai Twy Znueiwoewv Epapuoywv
yia pia autéparn diadikacia Tou avaAuTtr) oag Konelab. H kaAr Asitoupyia otroiaadrtroTe
£QAPHOYAG TToU dev €xel ETMIKUPWOEI atrd Tnv Thermo Fisher Scientific Oy, dev ptropei va
£xel yylnaon amoédoang Kal ETTOPEVWG TTPETTEN va EKTIMNGEI aTT6 TO XPrOTN.

Mapexopeva YAIKG
AvTidpacThpia OTIWG TTEPIYPAPOVTAl TITAPATIAVW.

YAIKd TroU atraiToUvTal aAAG Sev TrapExovTal
BaBuovounTtég kal UNKE EAEyXoU OTTWG TTEPIYPAPETAI TTAPAKATW.

BaBpovopnon
AiatiBevtal ol akdAouBol BabupovounTég:
Kwdikdg 981720 DoA ApvnTikdg BaBuovountig, 1 x 10 mi
Kwdikdg 981724 DoA BaBpovountig B1, 1 x 10 ml, 150 ug/l (ng/ml)
Kwdikdg 981725 DoA Babpovountig B2, 1 x 10 ml, 300 pg/l (ng/ml), atrokotn
Kwdikég 981726 DoA Babpovountrg B3, 1 x 10 ml, 500 pg/l (ng/ml)
Kwdikdg 981727 DoA BaBuovopunTig B4, 1 x 10 ml, rpotrogugaivn 1000 pg/l (ng/ml).
Avixveuaiudérnra:
Avatpégte 0TO £VOETO TNG CUOKEUATTOG TWV BaBUOVOUNTWY.

MpwTt6koAAo TToIOTNTAG
O DoA BaBpovountrig B2 (300 pg/l Trpotrogu@aivng) xpnoiKoTIoIEITal WG avagopd yia
TOV TTPOCBIOPITHS TWV BETIKWY SEIYPATWY aTTd Ta OPVNTIKA.

HuiroooTiké mpwT6KoAAo
‘Otav amaiTeital pia XovOpIKA EKTIUNGN TNG GUYKEVTPWONG TTPOTTOEUPAIVNG, PTTOPET Va
dnuioupynBei kapTTOAN Badpovéunong pe Tov DoA Apvntiké BaBuovountr, Tov DoA
BaBuovountri B2 kai Tov DoA BaBuovountr B4 1) yia oAokAnpwpévn Baduovéunon
pTropoUv va xpnaoigotroinBouv etriong ol DoA BaBuovountrg B1 kai DoA BaBuovounTtrg
3.

EmravaBpovopnioTe Tnv €¢€Taon KABe Yopda TToU XPNOIHOTIOIEITal VEX QIGAN
avTIdPaaTNPiou f TTOU Ta ATTOTEAETUATA TOU EAEYXOU BPIoKOVTAI EKTOG TWV BETTIIONEVWY
opiwv.

MoloTik6g ‘EAeyxog
AlaBéoipa uNikG eAEyxou:
Kwdikdg 981728 DoA ZeT YAikoU EAéyxou B,
2 x 5 ml Emiredo 1 B, 225 pg/l (ng/ml) potrogugaivn
2 x 5 ml Emritredo 2 B, 375 pg/l (ng/ml) mpotrogueaivn
AvatpégTe OTO £VOETO TNG CUOKEUATTOG TWV UNIKWY EAEYXOU.

Part of Thermo Fisher Scientific

Kda0e epyaoTripio rpéTel va BeoTrioel Tn SIKK Tou auxveTNTa UAIKWV EAEyXOU.

O1 owOoTEG EPYACTNPIOKEG TIPOKTIKEG GUVIGTOUV TNV €EETAON TWV UAIKWY EAEyXOU KGBE
uépa, oTav egeTdlovTal deiypaTa aoBevwv kal KABe @opd TTou ekTeAeiTal BaBuovounon.
ZuvioTdTal va ekTeAeTal egETaan dUo emTTESWY UAIKWY eAEyxou. To éva 25% mavw amd
TNV ATTOKOTIA Kai To GAAO 25% KaTw amd auTrv (6).

Ta amoteAéopata Twv dEIYPATWY TTOIOTIKOU EAEYXOU TTPETTEI VO EUTTITITOUV EVTOG TWV
opiwv TTou €xel TTPOKABOPIOEI TO EPYATTAPIO.

ZuvIOTATal N €K VEOU agIoAGYNaTN TwV UAIKWY EAEYXOU-OTOXWYV KOl TOU EUPOUG HETE aTTd
aAAayn TnG TTaptidag avridpacTtnpiou 1) BabuovounTr.

YNOAOrIZMOZ TON ANOTEAEZMATQN

MoloTikd atroTeAéopaTa

ZUYKPIVETE TIG TIMEG ATTOKPIONG delyHATWY aaBevv (A/min) TTpog TIG TINEG OTTOKPIONG
aTroKOoTING Babpovountr (A/min). Ta Seiypata Tou Tapdyouv TiPA amékpiong (A/min) ion
1 peyaAUTEPN a1d TNV TIPK aTTéKPIong (A/min) Tou BaBuovounTth Bewpolvtal BeTiKd. Ta
SeiypaTa TTou Trapdyouv Tipr atrdkpiong (A/min) HIKpOTEPN ATTd TNV TIUN ATTOKPIONG
(A/min) Tou BaBuovounT BewpolvTal apvNTIKGE.

HpiroooTikd amroteAéopara

Ta amoteAéopata utrohoyidovtal autépata amd Tov avaAutr Konelab pe xprion
KOpTTOANG Baduovépnong. H kautruAn BaBuovounong TTPoKUTITEl atTd TOug
uTToAoyIopévoug BaduovounTég xpnolpoToIwvTag TV diadikaoia eEopdAuvang KapTTUAnG.

Znpeiwon: O avoooTTpoodIopICUOI TTOU TTApAyouV £Va HEHOVWHEVO ATTOTEAECH
TTAPOUGIa TNG YOVIKAG VAPKWTIKAG 0UTiag Kal Twv PHETARBOANITWY TnG dev pTTopolv va
uTToAOYioOUV TTARPWG TTOGOTIKA TN CUYKEVTPWON TWV HEPOVWHEVWY CUOTATIKWY. H
EPUNVEIQ TWV ATTOTEAETPATWYV TTPETTEI VA AUBAVEI UTTOWN OTI OI TUYKEVTPWOEIG OUPWY
HTTOpPOUV va dIOKUPaiVOVTal ApKETA avaAoya pe TN AN uypwy Kail GAAeG BloAoyIkEG
peTaBANTEG.

Ta ammoteAéopata TwV JEIYPETWY PE TIPOEIBOTTOINGN YPAUUIKOTNTOG TIPETTEI VO UTTOOTOUV
véa egéTaon Kal av e§akoAouBouv va gival pn ypappikd, va emBeBaiwbolv pe dAAeg
HeBOBOUG.

KapmroAn BaBpovopnong (rapddeiypa, Xpnoipotroiouvrail 3 Babpovountég)

MpoTmogueaivn

= 0.400
£ 0.350
"~ 0.300 -

g 0.250 o
£ 0.200 /
0.150 % T T
0 200 400 600 800 1000
Zuykévipwan (ug/l)

Konelab 20XT/30/60. H kaptruAn BaBuovounong e5apTaTal atrod TNV TapTida Kal Tov
avaAuTh.

MNEPIOPIZMOI THEZ AIAAIKAZIAZ

1. 'Eva BeTik6 amroTéAeopa Tng Sokipaaoiag autig uttodeikvUel pévo Trapouadia
TIPOTTOGUPAIVNG Kal OE CUVOEETAI OTTAPAITNTA HE GAAEG PUTIOAOYIKEG 1) WUXOAOYIKEG
emdpdoElg.

2. 'Eva BeTiké atrotéAeopa Tng dIadiKaoiag aQuTAG TTPETTEN va ETTIRBEBAILVETAI ATTO pIT
GAAn pn avoooAoyikr péBodo, 6Twg eival n GC A n GC/MS.

3. H egéraon éxel oxedlaoTei yia xprion pévo pe avBpwiva olpa.

4. Eival mBavd GAeg ouoieg i/kal TTapayovTeg EKTOG QUTWV TTou £Xouv diepeuvnBei oTn
HEAETN €18IKATNTAG Va EUTTOdICOUV TNV £§€TaON Kal va dwaoouv AavBaouéva
amoteAéopara, Tr.X. TEXVIKE o@aApaTa i d1IadIKaoTIKG opaApaTa.

ANAMENOMENEZ TIMEZ

MoloTikn diadikaoia

‘Ortav exTeAgital n ToloTIKA Siadikaaia, Ta amoTeAéopaTa Tng dokipagiag diaxwpifouv
pévo Ta BeTikd > 300 pg/l (atTokoTrr) atd Ta apvnTIKG SeiypaTa. Aev PTTopEi va
UTTOAOYIOTEI N TTOOOTNTA TNG VOPKWTIKAG OUCIAg TToU avixveUeTal € éva BeTIKS deiypa.

Hpimrooortiki diadikaoia

‘Otav ekTeAEiTaI N NUITTOOOTIKN dladikaacia, Ta atmoTeAégpaTa divouv Pévo KaTd
TIPOCEYYION aBPOIOTIKEG CUYKEVTPWOEIG TNG VAPKWTIKAG ouaiag TTou e§eTdeTal. (BA.
€TTioNG TNV £VOTNTA YTTOAOYIOHOG TWV ATTOTEAETUATWYV)

XAPAKTHPIZTIKA ANOAOZHZ

Oplo avixveuong (9)

20 pg/l (ng/ml) (epappoyr amokotmg 300 pgll).

To 6plo avixveuang avTITTPOCWTTEVEI TN XAUNAGTEPN OUYKEVTPWOT TTOU PTTOPET VO
HeTPNOEi Kal va diakpiBei atréd Tov ApvnTiké BaBuovountr. YTroAoyidetal wg n
ouykévtpwan Tou ApvnTikoU BaBpovountA + 3 SD (evidg Tng ekTéAeong, n=24).

Avakpifeia (9)
Molotikr (Movéda atroteAeopdtwy: Atrékpion A/min)

Mpotrogugaivn Méon TiuA Méon TiuA Méon TiuR
(Eitredo 1) (atTokoTr) (Emritredo 2)
0.214 A/min 0.255 A/min 0.290 A/min
SD CV% SD CV% SD CV%
Ev1dg Tng ekTéAeong 0.0015 0.7 0.0010 0.4 0.0013 0.4
MeTagu nuepwv 0.0010 0.5 0.0012 0.4 - -
>UvoAIKO 0.0018 0.8 0.0023 0.9 0.0015 0.5
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Hurmoootikn (BabuovopriBnke pe 3 BabBupovountég) (Movada AtoteAeopdrwy: ug/l (ng/ml))

Mpotrogugaivn Méon TiuR Méon TiyA Méon TiyA
(ETritredo 1) (atTOKOTT) (Emriredo 2)
167 ng/l 302 ng/l 437 pg/l
SD CV% SD CV% SD CV%
Ev16g Tng ekTéAeong 4.8 2.8 3.9 1.3 55 1.3
MeTagu nuepwv 5.3 3.1 8.8 2.8 11.1 2.5
2UVOAIKO 71 4.1 11.4 3.7 12.7 29

ES

Konelab™ / Serie T
PROPOXYPHENE

PROPOXIFENO

981686 2 x 30 ml

AlggaxOnke ueAéTn akpiBeiag ouppwva Pe Tig 0dnyieg oto ‘Eyypago NCCLS EP5-A
xpnoigotrolwvTag To Konelab 30 ot didipkeia 10 nuUEPWY, HE TOV OPIBPO TWV HETPACEWY va
gival n = 40.

ZUykplion peBodou (9)

ZUvoAIKa egeTdoTnkav 55 Seiyparta oUpwy pe Tn dokipacia Mpotrogueaivng oe Konelab
60.

Aciypota BeTIKG eAeypéva pe aépia

MpoTrogugaivn XpwHaToypagia kal Seiypara Xwpig
TIEPIEKTIKOTNTA VAPKWTIKWY OUCIWV.
+ -
Konelab 60
300 g/l + 26 0
QTTOKOTIA
- 0 29

Ta amoteAéopata TTou AapBdvovTal o€ EeXwPIoTA epyaocTripia TOavov va Siagépouv
atrd Ta dedopéva amddoong.

EidikétnTa (9)

MpoTogueaivn, eVwoelg oav TTPOTTOEUPaivN Kal JIGPopeg SUVNTIKG TTapePBAAAOpEVESG
ouoieg egeTEOTNKAV Yia SlaaTaupoUPEVn avTIdPACTIKOTNTA KaTd Tn Sokipaaia. Ta
TIAPAKATW TTAPOUCIAJOUV TIEPIANTITIKA Ta aTToTEAéOUATA TTOU ARPONKav OTIG
OUYKEVTPWOEIG TTOU €EETAOTNKAY yia KABE MBavr ouadia dlaoTaupoupevng dPaoTIKATNTAG.

EZETAOTNKE N OUYKEVTPWON TWV EVWOEWV TIOU TTOPAYOUV OTTOTEAEOHA KT
TPOCEYYIOoN io0 TTPOG TNV atroKoTr BaduovounTn (300 pg/l):

Xnuikn évwon Zuykévipwaon eAéyxou (mg/l, yg/ml)
MpoTmogueaivn 0.300
NopTmpomrogugaivn 0.500

EZETAOTNKE N CUYKEVTPWOT TWV EVWOEWYV TTOU TTAPAYOUV aPVNTIKO ATTOTEAETHO
ot oXEon Ue TNV atrokoTi BaduovounTn (300 pg/l):

Xnuikn évwaon Zuykévipwaon (mg/l) XnuikA évwon Zuykévipwaon (ma/l)

AkeTapivogaivn 1000 MéeBakoudAoouv 500
AKETUNOOANIKUAIKG 0§U 1000 Mopeivn 200
ApITPITITUAIVN 50 NopTpuTiTUuAivn 50
d-Ap@eTapivn 1000 Ot&ademapn 300
BevoiAioekyovivn 1000 PaivokukAIdivn 400
Kageivn 100 davipapivn 100
KapBapadetivn 20 daivoBapBiTédAn 1000
XAwpoTtrpopadivn 10 Paivutoivn 40
Kwdeivn 500 Mpipidévn 24
AegTpopeboppavn 200 ZekoBapBITaAn 1000
Ao&uhapivn 100 Oeo0@UAAivN 40
lpimpapivn 100 BaAtrpoikd ogu 150
MMMeBaddvn 100

Autd Ta atmroteAdéopaTa eI0IKOTNTAG TIPETTE VO XPNOIKOTTOINBOUV HOVO WG YEVIKA
KOTEUBUVTAPIA ypapur Kal 6XI wg oAoKANpwuévn avagopd. Ta avBpwTTiva TTPoTuTIa
peTaBoAiopoU Troikidouv Kkal Ta atmoTeAéopaTa Tng oUdeugng Kai Twv GAAwv SIadIkaoiwy
peTaBoAiopoU Sev PTropolv va eTTavaAng@Bouv akpiBwg Ta idia. MapakaAeioTe va To €xeTe
uTTOYn 0ag, OTAV XPNOIPOTIOIEITE AQUTO TOV 0dNYd dIGCTAUPOUPEVNG dPATTIKOTNTAG WG
BoriBnua kaTd TNV EpUNVEIa TWV ATTOTEAETUATWY ACOEVWV.
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INDICACIONES

Para la determinacion cualitativa o semicuantitativa in vitro en analizadores Konelab
20XT, 30 y 60 de propoxifeno 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). Ante cualquier resultado en
la prueba de drogas de abuso debera aplicarse la consideracion clinica y la evaluacion
profesional, especialmente cuando se parta de resultados preliminares positivos.

RESUMEN (1)

El propoxifeno es un opioide de estructura similar a la metadona. Es un narcético
analgésico prescrito de forma generalizada con aproximadamente la mitad de potencia
que la codeina cuando se administra por via oral. Suele recetarse en combinacion con
acetaminofén o salicilato.

Se absorbe rapidamente y se metaboliza en el higado a norpropoxifeno. La vida media de
eliminacion del propoxifeno es de unas 15 horas (8 a 24 horas) y de 27 horas (24 a 34 horas)
para el norpropoxifeno. El norpropoxifeno puede contribuir a los efectos analgésicos y
cardiotéxicos del propoxifeno. La sobredosis accidental o intencionada de propoxifeno puede
provocar convulsiones, alucinaciones, confusion, colapso cardiovascular, depresion
respiratoria y, en casos graves, la muerte. La muerte, normalmente como resultado de una
depresion respiratoria 0 una arritmia cardiaca, es mas habitual cuando el propoxifeno se
ingiere con otro depresor del SNC, como el alcohol.

En orina el metabolito norpropoxifeno esta presente en mayores concentraciones que el
precursor propoxifeno. El propoxifeno es detectable en la orina durante los 2 dias
posteriores a su ingestion.

PRINCIPIO DEL PROCEDIMIENTO (2,3)

El ensayo del propoxifeno es un liquido de inmunoensayo enzimatico homogéneo y 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 en la muestra de
orina con una cantidad fija de puntos de unién de un anticuerpo especifico. En ausencia
de la droga libre procedente de la muestra, la G6PDH tamponada con droga se une
mediante el anticuerpo especifico e inhibe la actividad de la enzima. Este fenémeno crea
una relacién 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 g/l (ng/ml) de propoxifeno.

INFORMACION SOBRE LOS REACTIVOS
Reactivo A 2x15ml
ReactivoB 2 x15ml

Concentraciones

Reactivo A: Reactivo anticuerpo/sustrato

Anticuerpos anti-propoxifeno (monoclonales)
Glucosa-6-fosfato

NAD

Tampén Tris

NaN; <0.1%

Reactivo B: Reactivo conjugado de la enzima
G6PDH marcado con propoxifeno
Tampén Tris
NaN; <0.1%

Precauciones

Solo para uso en diagnoésticos in vitro.

Adopte las medidas de precaucion habituales para manipular reactivos de laboratorio.
Los reactivos contienen azida sédica como agente de conservacion. No debe ingerirlos.
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 de la botella 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 herméticamente cerrados, 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 cerrados 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 (4,5,6). La adulteracion 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.

Therm
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Almacenamiento (4,5,6)

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 almacenarlas durante mas tiempo, se aconseja congelar a —20°C.

Nota: Siga siempre las recomendaciones vigentes en su pais para el manejo y
almacenamiento de muestras de drogas de abuso (4,5,6).

PROCEDIMIENTO DE LA PRUEBA

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

Materiales suministrados
Los reactivos descritos anteriormente.

Materiales requeridos pero no suministrados
Los calibradores y controles descritos a continuacion.

Calibracion
Estan disponibles los calibradores siguientes:
Calibrador negativo DoA, cédigo 981720, 1 x 10 ml
Calibrador B1 DoA, cddigo 981724, 1 x 10 ml, 150 pg/l (ng/ml)
Calibrador B2 DoA, cédigo 981725, 1 x 10 ml, 300 pg/l (ng/ml), punto de corte
Calibrador B3 DoA, coédigo 981726, 1 x 10 ml, 500 pg/l (ng/ml)
Calibrador B4 DoA, cédigo 981727, 1 x 10 ml, 1000 pg/l (ng/ml) de propoxifeno
Trazabilidad:
Consulte el prospecto del paquete de los calibradores.

Protocolo cualitativo
El calibrador B2 DoA (300 pg/l de propoxifeno) se utiliza como referencia para distinguir
las muestras positivas de las negativas.

Protocolo semicuantitativo

Cuando se requiera una estimacién aproximada de la concentracion de propoxifeno se
puede establecer una curva de calibracién con un calibrador negativo DoA, un calibrador
B2 DoA y un calibrador B4 DoA,; para una calibraciéon mas completa debe utilizarse
también un calibrador B1 DoA y un calibrador B3 DoA. 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 B DoA, codigo 981728,
2 x 5 ml Nivel 1 B, 225 g/l (ng/ml) de propoxifeno
2 x 5 ml Nivel 2 B, 375 pg/l (ng/ml) de propoxifeno
Consulte el prospecto del paquete de los controles.

Cada laboratorio debera establecer una frecuencia de control propia.

La practica de laboratorio correcta sugiere comprobar los controles cada dia que vayan
a analizarse muestras de paciente y cada vez que se realice la calibracién. Se
recomienda realizar dos niveles de control: uno al 25% por encima del punto de corte y
otro al 25% por debajo del punto de corte (6).

Los resultados de las muestras de control de calidad deben 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.

Resultados semicuantitativos

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

Nota: Los inmunoensayos que generan un resultado Unico en presencia de la droga
precursora y sus metabolitos no permiten valorar totalmente la concentracion de cada
componente. Para la interpretacion de los resultados debera tenerse en cuenta que las
concentraciones en 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)
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Konelab 20XT/30/60. La curva de calibracién depende del lote y del analizador.
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LIMITACIONES DEL PROCEDIMIENTO

1. Elresultado positivo de un ensayo indica sélo la presencia de propoxifeno y no esta
necesariamente correlacionado con el grado de los efectos psicolégicos ni
fisiolégicos.

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

VALORES PREVISTOS

Procedimiento cualitativo

Cuando se lleva a cabo el procedimiento cualitativo, los resultados del ensayo
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.

Protocolo semicuantitativo

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

CARACTERISTICAS DEL RESULTADO

Limite de deteccién (9)

20 pg/l (ng/ml) (300 pg/l, aplicacién del punto de corte)

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

Imprecision (9)
Cualitativo (unidad de resultado: respuesta A/min)

Propoxifeno Media (nivel 1) Media (punto de Media (nivel 2)
0.214 A/min corte) 0.290 A/min
0.255 A/min
SD CV (%) SD CV (%) SD CV (%)
Intraserie 0.0015 0.7 0.0010 04 0.0013 04
Interdiario 0.0010 0.5 0.0012 0.4 - -
Total 0.0018 0.8 0.0023 0.9 0.0015 0.5

Semicuantitativo (calibrado con 3 calibradores)
(unidad de resultado: ug/l (ng/ml))

Propoxifeno Media (nivel 1) Media (punto de Media (nivel 2)
167 ng/l corte) 437 g/l
302 pg/l
SD CV (%) SD CV (%) SD CV (%)
Intraserie 4.8 2.8 3.9 1.3 5.5 1.3
Interdiario 5.3 3.1 8.8 2.8 11.1 25
Total 71 4.1 11.4 3.7 12.7 2.9

En el estudio de precision realizado segun las directrices del documento EP5-A del
NCCLS se utilizé el analizador Konelab 30 durante 10 dias, siendo el nimero de medidas
n =40.

Comparacién de métodos (9)
Se analizaron un total de 55 muestras de orina mediante ensayo de propoxifeno con un
analizador Konelab 60.
La muestras

Propoxifeno positivas probaron por
GC, y la droga libera
muestras
+ -
Konelab 60 + 26 0
300 pgl/l
punto de corte - 0 29

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

Especificidad (9)

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

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

Compuesto Concentracién analizada (mg/l, yg/ml)
Propoxifeno 0.300
Norpropoxifeno 0.500

Concentraciones de compuestos analizados que producen un resultado negativo
en relacion al calibrador del punto de corte (300 pg/l):

Compuesto Conc. (mg/l) Compuesto Conc. (ma/l)
Acetaminofén 1000 Metacualona 500
Acido acetilsalicilico 1000 Morfina 200
Amitriptilina 50 Nortriptilina 50
d-Anfetamina 1000 Oxazepan 300
Benzoilecgonina 1000 Fenciclidina 400
Cafeina 100 Feniramina 100
Carbamacepina 20 Fenobarbital 1000
Clorpromacina 10 Fenitoina 40
Codeina 500 Primidona 24
Dextrometorfan 200 Secobarbital 1000
Doxilamina 100 Teofilina 40
Imipramina 100 Acido valproico 150
Metadona 100

Estos resultados de especificidad deben utilizarse sélo como directriz general, no como
referencia absoluta. Los patrones de metabolismo humano varian, por lo que no es
posible reproducir en su totalidad el efecto de la conjugacién ni 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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PROPOKSUFEEN

981686 2 x 30 ml

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

Sihtotstarve

Propoksiifeeni kvalitatiivseks vi poolkvantitatiivseks in vitro maaramiseks inimese
uriinis Konelab 20XT, 30 ja 60 analiisaatorite abil.

Selle testiga saab méaarata vaid esialgse tulemuse. Tulemuse kinnitamiseks on vajalik
kasutada spetsiifilisemat meetodit, néiteks gaaskromatograafiat / mass-spektromeetriat
(GC/MS). Ravimite/ uimastite kuritarvitamist uurivate testide télgendamisel peab
arvestama ka kliinilist leidu ja kogemust, eriti esialgsete positiivsete tulemuste korral.

Kokkuvéte (1)

Propokstifeen on opioid, mis on ehituselt sarnane metadoonile. Aine on laialt kasutatav
retseptiga véljastatav narkootiline valuvaigisti, mille toime on vérreldav umbes poolega
kodeiini toimest, kui mélemat manustatakse suukaudu. Propoksiifeeni kirjutatakse kdige
sagedamini valja kombinatsioonis paratsetamooli voi salitsiilaadiga.

Propokstuifeen imendub kiiresti ja metaboliseeritakse maksas norpropokstfeeniks.
Propokstufeeni eliminatsiooni poolvaartus on ligikaudu 15 tundi (8 kuni 24 tundi) ja
norpropokstifeenil 27 tundi (24 kuni 34 tundi). Norpropoksiifeen soodustab propoksiifeeni
valuvaigistavat, kuid ka kardiotoksilist toimet. Juhuslik voi tahtlik propoksiifeeni
ileannustamine vdib pdhjustada krampe, meelepetteid, segasust, siidame- ja vereringe
puudulikkust, hingamispuudulikkust ja rasketel juhtudel ka surma. Surm, mis tavaliselt
tekib hingamispuudulikkuse ja stidame riitmihairete t6ttu, esineb sagedamini, kui
propokstiifeeni manustatakse koos teiste kesknarvisiisteemi depressantide, naiteks
alkoholiga.

Uriini eritub oluliselt rohkem propoksiifeeni metaboliiti norpropokstifeeni kui ravimit ennast.
Propoksiifeen on uriinist méaratav ligikaudu 2 66péeva jooksul parast manustamist.

Meetodi pohimate (2,3)

Propoksitifeeni test on homogeenne vedel kasutusvalmis enstiimne immunoloogiline test.
Test pohineb ravimiga mérgistatud enstitimi gliikoos-6-fosfaadi dehlidrogenaasi (G6PDH) ja
uriiniproovis oleva vaba tUihendi konkureerimisel kindlale hulgale spetsiifiliste antikehade
sidumiskohtadele. Kui proovis puudub vaba iihend, seostub ravimiga mérgistatud G6PDH
spetsiifiliste antikehadega ja enstiimi aktiivsus inhibeeritakse. See fenomen loob otsese
seose uriinis oleva uuritava aine kontsentratsiooni ja enstimi aktiivsuse vahel. Ensttmi
G6PDH aktiivsus maaratakse spektrofotomeetriliselt lainepikkusel 340 nm, mdotes selle
vdimet muundada nikotiinamiidi adeniindinukleotiidid (NAD) NADHks.

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

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

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

Part of Thermo Fisher Scientific

B-reaktiiv: Enstilimi konjugaadi reaktiiv
Propokstfeeniga margistatud G6PDH
Tris puhver
NaN; <0.1%

Hoiatused

Kasutamiseks ainult in vitro diagnostikas.

K®aigi laborireaktiivide kasitsemisel tuleb rakendada tavaparaseid ettevaatusabindusid.
Reaktiivid sisaldavad séilitusainena naatriumasiidi. Mitte neelata. Véltida kokkupuudet
naha ja limaskestadega.

Ettevalmistamine

Reaktiiv on kasutusvalmis.

Markus 1: Enne reaktiivi viaalide vdi ndude viimist Konelab anallisaatorisse tuleb
kontrollida, et pudelikaelas ega reaktiivi pinnal ei oleks mulle.

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

Markus 3: Enne kasutamist on reaktiivid soovitav drnalt segada.

Siéilitamine ja stabiilsus

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

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

Sagedase kaliibrimise valtimiseks on reaktiivide viaalid soovitav analiisaatorist valja
votta ja kasutusvélisel ajal suletuna kiilmikus hoida.

PROOVIDE VOTMINE

Proovi tiitip
Uriin. Koguge uriiniproovid puhastesse plastikust voi klaasist ndudesse.
Enne analliisi labiviimist tsentrifuugige védga haguseid proove.

Hoiatused

Uriiniproovid, mille pH ei ole normaalne v&i mille uriini kreatiniinisisaldus on alla normi,
vdivad olla rikutud (4,5,6). Uriiniproovi rikkumine vib pdhjustada valesid tulemusi. Kui te
kahtlustate rikkumist, votke uus proov.

Inimparitolu proovid tuleb kasitsemisel ja kérvaldamisel lugeda véimalikeks
nakkusallikateks.

Sailitamine (4,5,6)

Analiilsida soovitatakse varskeid uriiniproove. Kui proovi ei analliisita koheselt, voib
uriiniproovi sailitada véahemalt (ihe nadala jooksul temperatuuril 2...8°C, pikemaks
sailitamiseks peab proovi kiilmutama temperatuuril -20°C.

Mérkus: Ravimite/uimastite kuritarvitamise hindamiseks voetud proovide kaitlemisel ja
sailitamisel jargige alati teie riigis kehtivad soovitusi (4,5,6).

KATSEPROTSEDUUR

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

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 981724 DoA kalibraator B1, 1 x 10 ml, 150 pg/l (ng/ml)

Kood 981725 DoA kalibraator B2, 1 x 10 ml, 300 pg/l (ng/ml), lavi

Kood 981726 DoA kalibraator B3, 1 x 10 ml, 500 ug/I (ng/ml)

Kood 981727 DoA kalibraator B4, 1 x 10 ml, 1000 pg/l (ng/ml) propoksdfeeni.
Jélgitavus:
Kalibraatorite kohta vaadake pakendivahelehti.

Kvalitatiivne protokoll
DoA kalibraatorit B2 (300 pg/l propokstufeeni) kasutatakse vordlusena positiivsete
proovide eristamiseks negatiivsetest proovidest.

Poolkvantitatiivne protokoll
Kui on vaja teada ligildhedast propokstiifeeni kontsentratsiooni, saab kaliibrimiskdvera
vélja té6tada DoA negatiivse kalibraatori, DoA kalibraatori B2 ja DoA kalibraatori B4 abil,
tapsemaks kaliibrimiseks kasutage ka DoA kalibraatorit B1 ja DoA kalibraatorit B3.
Rekaliibrige test uuesti iga kord, kui votate kasutusele uue pudeli reaktiivi voi kui
kontrolltestide tulemused on valjaspool lubatud piire.

Kvaliteedikontroll
Saadaval on jargmised kontrollproovid:
Kood 981728 DoA kontrollkomplekt B,
2 x 5 ml tase 1 B, 225 pg/l (ng/ml) propokstfeeni
2 x 5 ml tase 2 B, 375 pg/l (ng/ml) propokstifeeni
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 — liks 25% lile lave,
teine 25% alla lave (6).

Kvaliteedikontrolli proovide tulemused peavad jadma 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 vérdne 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.

Therm
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Poolkvantitatiivsed tulemused

Tulemused arvutab Konelab analiisaator kaliibrimiskdvera jéargi automaatselt.
Kaliibrimiskdver koostatakse mdddetud kalibaatorite jargi, kasutades lekaalpaigutust.

Maérkus: Immunoloogiliste maaramismeetoditega, mille abil saadakse ks tulemus nii
pohiravimi kui ka selle metaboliitide kohta, ei ole voimalik taielikult maarata
liksikkomponentide kontsentratsioone. Tulemuste tdlgendamisel peab arvestama, et aine
kontsentratsioon uriinis v8ib 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)

Propoksufeen

0.400
€ 0.350
£ 0300
30
= 0.250 o
Z 0.200 /

0.150 ¢ : :

0 200 400 600 800 1000

Kontsentratsioon (ug/l)

Konelab 20XT/30/60. Kaliibrimiskdver séltub partiist ja analiisaatorist.

Protseduuri piirangud

1. Selle testi positiivne tulemus naitab vaid propoksiifeeni olemasolu organismis ega
pruugi korreleeruda aine fusioloogiliste ja psiihholoogiliste toimete ulatusega.

2.  Selle testiga saadud positiivse tulemuse peab kinnitama teise mitteimmunoloogilise
meetodiga, nagu naiteks GC vdi GC/MS.

3.  Test on mdeldud kasutamiseks vaid inimuriiniga.

4. On voimalik, et teised ained ja/vdi tegurid, mida ei ole testi spetsiifilisuse uuringutes
uuritud, voivad testi tulemusi méjustada ja pdhjustada valesid tulemusi, naiteks
tehnilised voi protseduurilised vead.

OODATAVAD TULEMUSED

Kvalitatiivne protseduur

Kvalitatiivse protseduuri teostamisel eristavad testi tulemused positiivseid tulemusi (lavi
> 300 pg/l) negatiivsetest proovidest. Positiivses proovis leitud aine kogust ei ole vdimalik
hinnata.

Poolkvantitatiivne protseduur

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

SOORITUSNAITAJAD

Avastamispiir (9)

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

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

Ebatéapsus (9)
Kvalitatiivne (tulemuste Uhik: vastus A/min)

Propokstifeen Keskmine (tase 1) Keskmine (lavi) Keskmine (tase 2)
0.214 A/min 0.255 A/min 0.290 A/min
SD CV% sD cv SD CV%
%

Katseseeria- 0.0015 0.7 0.0010 0.4 0.0013 0.4
sisene
Paevade- 0.0010 0.5 0.0012 0.4 - -
vaheline
Summaarne 0.0018 0.8 0.0023 0.9 0.0015 0.5

Poolkvantitatiivne (kaliibritud 3 kalibraatoriga) (tulemuste Ghik: ug/l (ng/ml))

Spetsiifilisus (9)

Propokstifeeni, propokstifeenisarnaseid Gihendeid ja paljusid erinevaid véimalikke
anallisimist segavaid aineid uuriti testis ka ristreaktiivsuse suhtes. Jargnev annab
kokkuvétliku levaate tulemustest, mis saadi véimalike ristreaktiivsete ainete
kontsentratsioonide testimisel.

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

Uhend Testitud konts. (mg/l, ug/ml)
Propokstifeen 0.300
Norpropoksiifeen 0.500

Testitud Uhendite kontsentratsioonid, millega saadakse lavikalibraatoriga (300 pg/l)
vorreldes negatiivne tulemus:

Uhend Konts. (mg/l) Uhend Konts. (ma/l)
Paratsetamool 1000 Metakvaloon 500
Atsetlilsalitstitil-hape 1000 Morfiin 200
Amitriptdlliin 50 Nortriptilliin 50
d-amfetamiin 1000 Oksasepaam 300
Bensolililekgoniin 1000 Fentsiklidiin 400
Kofeiin 100 Feniramiin 100
Karbamasepiin 20 Fenobarbitaal 1000
Kloorpromasiin 10 Fenitoiin 40
Kodeiin 500 Primidoon 24
Dekstrometorfaan 200 Sekobarbitaal 1000
Dokstilamiin 100 Teofilliin 40
Imipramiin 100 Valproehape 150
Metadoon 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 véimalik taielikult korrata. Palun pidage seda silmas,
kui te patsiendi tulemuste tlgendamisel kasutate ka neid ristreaktiivsuse suuniseid.
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Meetodite vordlus (9)
Konelab 60 analiisaatoril kontrolliti propokstifeeni testiga kokku 55 uriiniproovi.
GCga testitud

Propokstifeen positiivsed proovid
ja ravimivabad
proovid
+ -
Konelab60  +[ 26 | 0]
00 po! o [ %]

Konkreetses laboris saadavad tulemused véivad esitatud sooritusnaitajatest erineda.
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Propokstifeen Keskmine (tase 1) Keskmine (lavi) Keskmine (tase 2) 2x30ml
167 pg/l 302 pg/l 437 pg/l —r 7 - ~
SD CV% SD [ CV% SD CV% EZ A TAJEKOZTATO AZ EGYESULT ALLAMOKON
Katseseeria- 4.8 28 3.9 1.3 55 1.3 KIVULI HASZNALATRA VONATKOZIK. A KONELAB
ssene B R e s T RENDSZEREKRE TETT MINDEN UTALAS A T
vaheline ' ) ' ' ) ) SOROZATRA IS VONATKOZIK.
Summaarne 7.1 4.1 11.4 3.7 12.7 29

RENDELTETES

Emberi vizelet propoxifen tartalmanak in vitro kvalitativ vagy szemikvantitativ
meghatarozasahoz Konelab 20XT, 30 és 60 analizatorokban.

E vizsgalat kizarélag tajékozodo el ési eredményt ad. Az eredmény
megerdsitésére specifikusabb modszert kell hasznalni, példaul
gazkromatografiat/tomegspektrometriat (GC/MS). Minden kabitoszer-vizsgalati
eredményt klinikailag és szakértelemmel kell értékelni, kiilonésen akkor, ha
tajékozodo pozitiv eredmények keriilnek felhasznalasra.

OSSZEGZES (1)

A propoxifen szerkezetileg a metadonhoz hasonlé opioid. Széles kérben alkalmazott
narkotikus analgetikum, melynek hatasteljesitménye a kodeinének korilbelll a fele (ha
mindkettét szajon at adjak). A propoxifent leggyakrabban acetaminofennel vagy
szalicilattal egyutt rendelik.

A propoxifen gyorsan felszivédik, és a majban norpropoxifenné metabolizalédik. A
propoxifen eliminacios féléletideje korllbelul 15 6ra (8-24 6ra), a norpropoxifené 27 éra
(24-34 6ra). A norpropoxifen hozzajarulhat a propoxifen analgetikus és kardiotoxikus
hatasaihoz. A propoxifen véletlen vagy szandékos tuladagolasa gorcsoket, hallucinaciot,
zavartsagot, keringésdsszeomlast, légzésdepressziot, és sulyos esetben halalt is okozhat.

Therm
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A halal — mely altalaban Iégzésdepresszi6 és szivritmuszavar eredménye — gyakoribb, ha
a propoxifent mas kozponti idegrendszeri depresszivummal, példaul alkohollal egyditt
viszik be a szervezetbe.

A vizeletben a metabolit norpropoxifen sokkal nagyobb koncentraciéban van jelen, mint
anyavegyiilete, a propoxifen. A propoxifen a bevitel idépontja utan nagyjabél 2 napig
mutathaté ki a vizeletbdl.

AZ ELJARAS ALAPELVE (2,3)

A Propoxifen assay egy folyékony, haszndlatra kész, homogén enzim immunassay. Az
assay droggal jelolt glukdz-6-foszfat dehidrogenaz (G6PDH) enzim és a vizeletmintaban
1évé szabad drog kézotti — meghatarozott mennyiségii specifikus antitestkotd helyért folyo
— versengésen alapul. Amennyiben a mintaban nincsen szabad drog, a droggal jelolt
G6PDH-t megkéti a specifikus antitest, igy az enzim aktivitasa gatlas ala kerlil. Ez a
jelenség kdzvetlen kapcsolatot teremt a vizelet kabitdszer koncentracidja és az
enzimaktivitas kozott. A G6PDH enzim aktivitasa spektrofotométerrel 340 nm-en
meghatarozhato, az enzim NAD-NADH (nikotinamid-adenin dinukleotid)
atalakitoképességének lemérésével.

Az assay hatarértéke (,cut off”) 300 pg/l (ng/ml) propoxifen.

REAGENSEK ADATAI
Areagens 2x15ml
Breagens 2x15ml

Koncentraciok

A reagens: Antitest/szubsztrat reagens
Propoxifen elleni antitestek (monoklonalis)
Glukdz-6-foszfat
NAD
Tris puffer
NaN; <0.1%

B reagens: Enzimkonjugatum reagens
Propoxifennel jel6lt GGPDH
Tris puffer
NaN; <0.1%

Ovintézkedések

Kizarélag in vitro diagnosztikus hasznalatra.

Tartsa be a laboratériumi reagensek kezelésére vonatkoz6 szokasos eldirasokat. A
reagens tartdsitészerként 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 liveg nyakanal vagy a reagens
felszinén, amikor reagenst tartalmazo livegeket, illetve edényeket tesz a Konelab
analizatorba.

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

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

Tarolas és stabilitas

Felbontatlan tivegben tarolt reagensek 2...8 °C koz6tt a cimkén feltiintetett lejarati
idépontig stabilak.

A felnyitott reagensek szorosan lezart allapotban, 2...8 °C kozétt tarolva és a
szennyezddés elkeriilése mellett 6 hdnapig vagy a lejarati id6ig (amelyik elébb kovetkezik
be) hasznalhatok fel.

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

MINTAVETEL

Minta tipusa
Vizelet. Gydjtse a vizeletmintakat tiszta mianyag vagy Uveg taroléedényekbe.
Elemzés el6tt centrifugalja le a mintdkat magas fordulaton.

Ovintézkedések

A normal vizelet-pH tartomanyon kiviil esé6, illetve a normal vizeletkreatinin koncentracio
alatti vizeletmintak esetén hamisitasra kell gyanakodni (4,5,6). A vizeletminta hamisitasa
hibas eredményekhez vezethet.
Hamisitas gyanuja esetén masik mintat kell venni.

Az emberi mintakat gy kell kezelni és kidobni, mintha azok fert6zéek lennének.

Tarolas (4,5,6)

Ajanlott friss vizeletmintak hasznalata. Ha az elemzés nem térténik meg azonnal, a
vizeletmintak 2...8 °C-on legalabb egy hétig tarolhaték, hosszabb tarolashoz -20 °C-ra kell
Sket fagyasztani.

Megjegyzés: Mindig kdvesse sajat orszaganak a kabitdszer mintakezelésre és —
tarolasra vonatkoz6 nemzeti ajanlasait (4,5,6).

A VIZSGALATI ELJARAS

Automatizalt eljaras kivitelezéséhez olvassa el a Konelab analizatorhoz tartozd
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
Kod 981724, DoA kalibrator B1, 1 x 10 ml, 150 ug/l (ng/ml)
Kaéd 981725, DoA kalibrator B2, 1 x 10 ml, 300 pg/l (ng/ml), hatarérték (,cut off”)
Kod 981726, DoA kalibrator B3, 1 x 10 ml, 500 ug/I (ng/ml)
981727 kédszamu DoA kalibrator B4, 1 x 10 ml, 1000 pg/l (ng/ml) propoxifen.
Nyomonkévethet6ség:
Olvassa el a kalibratorok csomagjaban talalhaté tajékoztatot.

Kvalitativ protokoll
A DoA kalibrator B2 (300 pg/l propoxifen) a pozitiv és negativ mintak elkilonitésére
szolgald referencia-készitmény.

Part of Thermo Fisher Scientific

Szemikvantitativ protokoll

Amennyiben a propoxifen koncentraciéjanak durva becslésére van sziikség, a DoA
negativ kalibratorral, a DoA kalibrator B2-vel és a DoA kalibrator B4-gyel kalibracios gérbe
allithato fel, részletes kalibralashoz emellett a DoA kalibrator B1 és a DoA kalibrator B3 is
felhasznalhato.

Mindig kalibralja ujra a vizsgalatot Uj Uveg reagens felnyitasakor, illetve, ha
kontrolleredmények kivil esnek a felallitott hatarokon.

Min6ségellendrzés
Rendelkezésre allé kontrollmintak:
981728 kddszamu DoA Kontrollkészlet B,
2 x5 ml 1. szint B, 225 g/l (ng/ml) propoxifen
2 x5 ml 2. szint B, 375 g/l (ng/ml) propoxifen
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
(6).

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

Reagens- vagy kalibratortétel cseréjét kovetéen célszer( a kontroll hatarértékek és a
referenciatartomany Gjboli 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) eredményezé mintak pozitivnak szamitanak. A kalibrator valaszértékénél (A/min)
alacsonyabb valaszértéket (A/min) eredményezd mintak negativnak szamitanak.

Szemikvantitativ eredmények

Az eredményeket a Konelab analizator automatikusan kiszamitja egy kalibracios gérbe
segitségével. A kalibracids gorbe kialakitasa a mért kalibratorokbdl térténik harmadrendii
gorbeillesztési modszerrel (,spline fit").

Megjegyzés: Az anyavegyiilet és metabolitjai jelenlétében egyetlen eredményt
produkalé immunassay-kkel nem hatarozhaté meg teljes mértékben az egyes 6sszetevék
koncentracidja. 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 erésiteni.

Kalibraciés gorbe (példa, 3 kalibrator felhasznalasaval)

Propoxifen

0.400

0.350

0.300

0.250

0.200

0.150 ¥ T T T T
0 200 400 600 800 1000

Koncentracio (ug/l)

Vaélasz (A/min)

Konelab 20XT/30/60. A kalibracios gorbe tételszam- és analizatorfiiggs.

AZ ELJARAS KORLATAI

1. Az assay pozitiv eredménye kizardlag a propoxifen jelenlétére utal, és nem feltétlenil
all 6sszhangban a fizioldgiai és pszicholdgiai hatdsok mértékével.

2. Az assay pozitiv eredményét meg kell erésiteni mas, nem immunolégiai médszerrel,
mint amilyen a GC vagy a GC/MS.

3. Ateszt kizarélag emberi vizelet mérésére késziilt.

4. A specificitasi vizsgalatban vizsgaltakon kivill mas anyagok és/vagy tényezdk is
okozhatnak hibas eredményeket, ilyenek pl. a technikai vagy az eljarasbeli hibak.

VARHATO ERTEKEK

Kvalitativ eljaras

Kvalitativ eljaras végzése esetén az assay eredményei kizardlag a pozitiv > 300 pg/l
(“cut off”) mintak negativ mintaktdl valod 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 kortilbellili kumulativ koncentracioit adjak meg. (Lasd még az Eredmények
kiszamitasa szakaszt)

TELJESITMENY JELLEMZOK

Detektalasi hatarérték (9)

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

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

Therm
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Pontatlansag (9)

Kvalitativ (Eredmény mértékegysége: Valasz (A/min)

Propoxifen Atlag (1. szint) Atlag (,cut off”) Atlag (2. szint)
0.214 A/min 0.255 A/min 0.290 A/min
SD cv SD cv SD CV%
% %
Mérés kdzben 0.0015 0.7 0.0010 0.4 0.0013 0.4
Napok kozt 0.0010 0.5 0.0012 0.4 - -
Teljes 0.0018 0.8 0.0023 0.9 0.0015 0.5

Szemikvantitativ (3

kalibratorral kalibralva) (Eredmény mértékegysége: g/l (ng/ml))

Propoxifen Atlag (1. szint) Atlag (,cut off") Atlag (2. szint)
167 ug/l 302 ug/l 437 g/l

SD CV% SD CV% SD CV%

Mérés kozben 4.8 2.8 3.9 1.3 5.5 1.3

Napok kozt 5.3 3.1 8.8 2.8 11.1 25

Teljes 71 4.1 11.4 3.7 12.7 2.9

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

Valtoztatasok az el6z6 valtozathoz képest
A cég neve frissitésre keriilt.
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Modszer-6sszehasonlitas (9)
Osszesen 55 vizeletminta vizsgalata tortént meg a Propoxifen assay-vel a Konelab 60
berendezésen.
GC-vel vizsgalt

Propoxifen pozitiv mintak és
kabitészermentes
mintak
+ -
Konelab 60
300 g/l + 26 0
“cut off”
- 0 29

Az egyes laboratériumokban nyert értékek kiilonbézhetnek a megadott teljesitmény

adatoktol.

Specificitas (9)

Az assay keresztreaktivitasi vizsgalata propoxifennel, propoxifen-szeri vegyiiletekkel,
valamint kiilénb6z6, potencialisan interferenciat okozé anyagokkal tortént. A
kdvetkez6kben az egyes lehetséges keresztreaktansokkal kapott koncentraciok
Osszefoglalasa lathato.

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

Vegyllet Vizsgalt koncentracié (mg/l, ug/ml)
Propoxifen 0.300
Norpropoxifen 0.500

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

Vegyiilet Konc. (mg/l) Vegyilet Konc. (mg/l)
Acetaminofen 1000 Metakvalon 500
Acetil-szalicilsav 1000 Morfin 200
Amitriptilin 50 Nortriptilin 50
d-amfetamin 1000 Oxazepam 300
Benzoilekgonin 1000 Fenciklidin 400
Koffein 100 Feniramin 100
Karbamazepin 20 Fenobarbital 1000
Klérpromazin 10 Fenitoin 40
Kodein 500 Primidon 24
Dextrometorfan 200 Szekobarbital 1000
Doxilamin 100 Teofilin 40
Imipramin 100 Valproat 150
Metadon 100

E specificitasi eredmények kizarolag altalanos iranyelvként szolgalnak, nem adnak teljes
referenciat. Az emberi anyagcsere-mintazatok eltéréek, tovabba a konjugacio és az egyéb
anyagcsere-folyamatok hatasa nem reprodukalhaté teljes mértékben. Kérjiik, vegye ezt

hasznalja.
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USO CONSIGLIATO

Prodotto impiegato per la determinazione qualitativa o semiquantitativa in vitro del
propossifene 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)

Il propossifene & un oppioide strutturalmente affine al metadone. E un narcotico con
attivita analgesica diffusamente prescritto, con approssimativamente la meta della potenza
della codeina quando somministrati per via orale. Il propossifene viene prevalentemente
prescritto in combinazione con acetaminofene o salicilato.

Il propossifene viene assorbito rapidamente e metabolizzato a livello epatico in
norpropossifene. L'emivita di eliminazione & di circa 15 ore (da 8 a 24 ore) per il
propossifene e di 27 ore (da 24 a 34 ore) per il norpropossifene. Il norpropossifene pud
contribuire ad indurre gli effetti analgesici e cardiotossici del propossifene. Un
sovradosaggio accidentale o intenzionale di propossifene pud provocare effetti quali
convulsioni, allucinazione, confusione, collasso cardiovascolare, depressione respiratoria
e, in casi severi, morte. La morte, che di solito interviene a seguito di depressione
respiratoria e aritmia cardiaca, & piu comune quando il propossifene viene ingerito con un
altro depressivo del SNC, come I'alcool.

Nell'urina, il metabolita norpropossifene & presente in concentrazioni assai superiori
rispetto al farmaco progenitore propossifene. La presenza del propossifene pud essere
rilevata nelle urine per 2 giorni dal momento dell'ingestione.

PRINCIPIO DELLA PROCEDURA (2,3)

Il dosaggio del propossifene & 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 GBPDH marcata con la sostanza ¢ legata dall’anticorpo specifico e I'attivita
dell'enzima é inibita. Questo fenomeno crea un rapporto diretto tra concentrazione di
sostanza nell’'urina e attivita dell’'enzima. L’attivita dell'enzima G6PDH é 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 cut-off pari a 300 pg/I (ng/ml) di propossifene.

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

Concentrazioni
Reagente A: Reagente anticorpo/substrato
Anticorpi anti-propossifene (monoclonale)
Glucosio-6-fosfato

NAD
Tampone tris
NaN; <0.1%

Reagente B: Reagente coniugato enzimatico
G6PDH marcata con propossifene
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 piatto reagenti 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.
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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.

Precauzioni

Per i campioni di urina al di fuori del normale intervallo previsto per il pH urinario o al di
sotto della normale concentrazione di creatinina nell’'urina si deve sospettare
un’adulterazione (4,5,6). 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 (4,5,6)

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, congelati a —20°C.

Nota: Attenersi sempre alle raccomandazioni nazionali del proprio paese per la
manipolazione e la conservazione di campioni di sostanze d’abuso (4,5,6).

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
Calibratori e controlli indicati di seguito.

Calibrazione
Sono disponibili i seguenti calibratori:
Codice 981720 Calibratore negativo DoA, 1 x 10 ml
Codice 981724 Calibratore B1 DoA, 1 x 10 ml, 150 pg/I (ng/ml)
Codice 981725 Calibratore B2 DoA, 1 x 10 ml, 300 pg/I (ng/ml), cut-off
Codice 981726 Calibratore B3 DoA, 1 x 10 ml, 500 pg/I (ng/ml)
Codice 981727 Calibratore B4 DoA, 1 x 10 ml, 1000 pg/l (ng/ml) propossifene.
Tracciabilita:
Fare riferimento all'inserto nell'imballo dei calibratori.

Protocollo qualitativo
Il calibratore B2 DoA (300 ug/l propossifene) viene utilizzato come riferimento per
distinguere i campioni positivi da quelli negativi.

Protocollo semiquantitativo

Quando e richiesta una stima approssimativa della concentrazione di propossifene, puo
essere tracciata una curva di calibrazione con il calibratore negativo DoA, il calibratore B2
DoA e il calibratore B4 DoA oppure, per una calibrazione globale, anche il calibratore B1
DoA e il calibratore B3 DoA.

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 981728 set controllo B DoA,
2 x 5 ml Livello 1 B, 225 pg/l (ng/ml) propossifene
2 x 5 ml Livello 2 B, 375 pg/l (ng/ml) propossifene
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;
I'altro il 25 % meno del valore di cut-off del test (6).

| 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.
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Curva di calibrazione (esempio, utilizzo di 3 calibratori)
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Konelab 20XT/30/60. La curva di calibrazione dipende dal lotto e dall'analizzatore.

LIMITI DELLA PROCEDURA

1. Unrisultato positivo ottenuto da questo dosaggio indica solo la presenza di
propossifene 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.

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

Esiste la possibilita che altre sostanze e/o fattori che non compaiono tra quelli

ricercati nell'ambito dello studio di specificita possano interferire con il test e causare

risultati falso positivi, ossia errori tecnici o procedurali.

VALORI PREVISTI

o

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 (9)

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

Il limite di rilevamento rappresenta la concentrazione pit 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 (9)
Qualitativa (risultati espressi in: Risposta A/min)

Propossifene Media (Livello 1) Media (cut off) Media (Livello 2)
0.214 A/min 0.255 A/min 0.290 A/min
DS CV% DS CV% DS CV%
Entro la serie 0.0015 0.7 0.0010 0.4 0.0013 0.4
Fra la serie 0.0010 0.5 0.0012 0.4 - -
Totale 0.0018 0.8 0.0023 0.9 0.0015 0.5

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

Propossifene Media (Livello 1) Media (cut off) Media (Livello 2)
167 pg/l 302 pgll 437 pg/l
DS CV% DS CV% DS CV%
Entro la serie 4.8 2.8 3.9 1.3 55 1.3
Fra la serie 5.3 3.1 8.8 2.8 11.1 25
Totale 71 41 11.4 3.7 12.7 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 (9)
E stato testato un totale di 55 campioni di urina con il dosaggio per la determinazione
del propossifene su un analizzatore Konelab 60.

| cambioni positivi

Propossifene hanno esaminato da
GC, e la droga libera
i campioni
+ -
Konelab 60
300 pg/l 26 0
cut-off
- 0 29

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

Specificita (9)

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

Therm

SCIENTIFIC

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



Page 16 D00999_04_insert_Propoxyphene_MU

Concentrazione dei composti testati che produce un risultato

approssimativamente equivalente al calibratore cut-off (300 pg/l):

Composto Concentrazione testata (ma/l, ug/ml)
Propossifene 0.300
Norpropossifene 0.500

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

Composto Conc. (mg/l) Composto Conc. (mg/l)
Acetaminofene 1000 Metaqualone 500
Acido acetilsalicilico 1000 Morfina 200
Amitriptilina 50 Nortriptilina 50
d-Amfetamina 1000 Oxazepam 300
Benzoilecgonina 1000 Fenciclidina 400
Caffeina 100 Feniramina 100
Carbamazepina 20 Fenobarbitale 1000
Clorpromazina 10 Fenitoina 40
Codeina 500 Primidone 24
Destrometorfano 200 Secobarbitale 1000
Dossilamina 100 Teofillina 40
Imipramina 100 Acido valproico 150
Metadone 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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PROPOKSIFENAS
981686 2 x 30 ml

SI0S PAKUOTES INFORMACINIS LAPELIS TINKAMAS
NAUDOTI UZ JAV RIBY. BET KOKIA NUORODA |
KONELAB SYSTEMS APIMA IR T PRODUKTU SERIJA.

PASKIRTIS

Skirtas in vitro kiekybiniam propoksifeno nustatymui Zmogaus $lapime, naudojant
Konelab 20XT, 30 ir 60 analizatorius.

Siame tyrime pateikiami tik preliminariis analitinio tyrimo rezultatai. Rezultaty
patvirtinimui reikia naudoti tikslesnj, pvz., dujy chromatografijos (GC) arba masés
spektrometrijos (MS) metoda. Kiekvienos medziagos, nuo kurios gali iSsivystyti
priklausomybé, tyrimo rezultatas turi bati jvertinamas klinikiniu ir profesiniu
poziuriu, ypa¢ kai tiriami pirminiai teigiami tyrimo rezultatai.

SANTRAUKA (1)

Propoksifenas yra opioidas ir pagal struktirg artimas metadonui. Jis yra daznai
skiriamas narkotinis analgetikas, veikiantis panasiai kaip pusé kodeino, kai kiekvienas jy
vartojamas per burng. Propoksifenas dazniausiai skiriamas kartu su acetaminofenu arba
salicilatu.

Propoksifenas sisavinamas greitai ir metabolizuojamas kepenyse | norpropoksifena.
Propoksifeno pasi$alinimo pusperiodis yra apie 15 valandy (nuo 8 iki 24 valandy),
norpropoksifeno 27 valandos (nuo 24 iki 34 valandy). Norpropoksifenas gali sustiprinti
analgetinj ir kardiotoksinj propoksifeno poveikj. Atsitiktinai ar kitaip perdozavus
propoksifeno, gali prasidéti konvulsijos, haliucinacijos, sutrikti orientacija, taip pat Sirdies ir
kraujagysliy veikla bei kvépavimas, o ypatingais atvejais istikti mirtis. Mirtis, iStikusi del
kvépavimo sutrikimo ir Sirdies aritmijos, yra daznesné, kai propoksifenas vartojamas kartu
su kitu CNS depresantu, tokiu kaip alkoholis.
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Slapime norpropoksifeno metabolitas aptinkamas Zymiai didesniy koncentracijy nei jo
pirminé medziaga propoksifenas. Propoksifenas aptinkamas $lapime dar mazdaug 2
dienas po jo vartojimo.

PROCEDUROS PRINCIPAS (2,3)

Propoksifeno analizé - tai skystu, paruo$ty naudojimui homogenisky fermenty
imunoanalizé. Si analizé paremta narkotine medziaga paZenklinto fermento gliukozés-6-
fosfato dehidrogenazés (G6PDH) saveika su laisva narkotine medziaga, paimta i§ Slapimo
méginio, siekiant aptikti nustatyta kiekj konkreciy antikniy susijungimo viety. Nesant i$
méginio paimtos laisvos narkotinés medziagos, medziaga, pazenklinta GEPDH,
sujungiama su tam tikru antikaniu ir fermento veikimas uZslopinamas. Sis fenomenas
sukuria tiesioginj ry$j tarp medziagos koncentracijos Slapime ir fermenty aktyvumo.
Fermento G6PDH aktyvumas nustatomas spektrofotometriskai 340 nm lygyje istiriant jo
galimybes paversti nikotinamido adenino dinukleotidg (NAD) | NADH.

Analizei naudojama 300 pg/I (ng/ml) propoksifeno riba.

INFORMACIJA APIE REAGENTUS
A reagentas 2x15ml
B reagentas 2x15ml

Koncentracijos

A reagentas: Antikanio / substrato reagentas
Anti-propoksifeno antikdniai (monokloniniai)
Gliukozés-6-fosfatas
NAD
Tris-buferis
NaN; <0.1%

B reagentas: Fermenty konjugacijos reagentas
G6PDH pazenklintas propoksifenu
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 paruosti 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 reakcijg, reagenty tirpalai turi pasiekti analizatoriaus reagenty
disko temperatara.

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

Saugojimas ir stabilumas

Reagentai uzdarytuose buteliukuose islieka stabilds 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 priemai$uy.

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

MEGINIY SURINKIMAS

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

Atsargumo priemonés
Slapimo méginiuose, neatitinkangiuose iprastinio pH diapazono, arba jeigu juose
kreatinino koncentracija yra Zemesné nei normali, veikiausiai yra priemaisy (4,5,6).
Priemai$os $lapimo méginyje gali tapti klaidingy rezultaty priezastimi, istirkite kita méginj.
Su Zmoniy méginiais reikia dirbti ir juos $alinti taip, lyg jie baty potencialiai uzkreciami.

Laikymo salygos (4,5,6)

Rekomenduojama naudoti SvieZius Slapimo méginius. Jeigu $lapimas nebus tiriamas i§
karto, méginius galima laikyti bent savaitg prie 2...8 °C temperatros; jeigu méginius
reikéty laikyti llgesnj laika, juos reikéty laikyti uzSaldytus prie —20 °C.

Pastaba: Laikykités jusy $alyje galiojanciy nurodymu, kaip naudoti ir saugoti (4,5,6)
narkotiniy medziagy, kurioms gali i$sivystyti priklausomybé, méginius.

TYRIMO TVARKA

Apie automatizuotg procedirg naudojant Konelab analizatoriy skaitykite Nuorody
vadove ir Pastabose dél pritaikymo. Jeigu prietaisas naudojamas procedaroms, 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 Sie kalibratoriai:
Kodas 981720 DoA Neigiamas kalibratorius, 1 x 10 ml
Kodas 981724 DoA kalibratorius B1, 1 x 10 ml, 150 pg/I (ng/ml)
Kodas 981725 DoA kalibratorius B2, 1 x 10 ml, 300 pg/I (ng/ml), ribinis
Kodas 981726 DoA kalibratorius B3, 1 x 10 ml, 500 pg/I (ng/ml)
Kodas 981727 DoA kalibratorius B4, 1 x 10 ml, 1000 pg/I (ng/ml)
Sietis:

Zr. informacinj lapelj kalibratoriaus pakuotéje.

Kokybinis protokolas
DoA kalibratorius B2 (300 g/l propoksifeno) naudojamas nustatyti, ar méginiy tyrimo
rezultatai yra teigiami ar neigiami.

Pusiau kiekybinis protokolas
Jeigu reikia nustatyti apytikre propoksifeno koncentracija, galima nustatyti kalibravimo
kreive naudojant DoA neigiama kalibratoriy, DoA kalibratoriy B2 ir DoA kalibratoriy B4;
iSsamiam kalibravimui taip pat naudokite DoA kalibratoriy B1 ir DoA kalibratoriy B3.
Atlikite pakartotinj testo kalibravima kiekvieng karta, kai naudojate naujg reagento
buteliukg arba kai kontroliniai rezultatai atsiduria uz nustatyty riby.
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Kokybés valdymas
Kontrolinés medziagos:
Kodas 981728 DoA kontrolinés medziagos komplektas B,
2 x 5 ml lygmuo1 B, 225 pg/l (ng/ml) propoksifeno.
2 x5 ml lygmuo 2 B, 375 g/l (ng/ml) propoksifeno.
Zr. kalibratoriaus pakuotés informacinj lapelj.

Kiekviena laboratorija turéty nustatyti savo tikrinimy daznuma.

Vadovaujantis gera laboratorijos praktika, kontrolinés medziagos turéty bati tikrinamos
kiekvieng dieng, kai tiriami pacienty meéginiai, bei kiekvieng karta, kai atliekamas
kalibravimas. Rekomenduojama taikyti dviejy lygiy kontrolines medziagas. vienag 25 % vir§
nustatytos ribos, kita 25 % zZemiau nustatytos ribos (6).

Kokybés valdymo méginiy rezultatai turi patekti j i$ 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 apskaiciuoja rezultatus, naudojant kalibravimo
kreive. Kalibravimo kreivé sukuriama i§ matuojamy kalibratoriy naudojant gloduyjj splaina.
Pastaba: Imunoanalizés, kuriy metu gaunamas vienas rezultatas esant pirminei
narkotinei medziagai ir jos metabolitams, negali visapusiskai kiekybi$kai jvertinti atskiry
komponenty koncentracijos. Analizuojant rezultatus reikia atsizvelgti  tai, kad Slapimo

koncentracija gali labai skirtis dél suvartoto skyscio kiekio ir kity kintamy biologiniy faktoriy.

Gavus méginiy rezultatus su perspéjimu dél linijiSkumo, tyrima reikia pakartoti, o jei
rezultatas likty toks pats, jis turi bati patvirtintas ir kitais metodais.

Kalibravimo kreivé (pavyzdyje naudojami 3 kalibratoriai)

Propoksifenas

0.400
0.350
0.300
0.250
0.200
0.150 % . . .

0 200 400 600 800 1000

Koncentracija (ug/l)

Rezultatas (A/min)

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

PROCEDUROS RIBOTUMAI

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

2. Teigiama Sios analizés rezultata 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 procedarinés klaidos) gali paveikti
tyrimus, dél ko baty gauti klaidingi rezultatai.

NUMATOMOS VERTES

Kokybiné procediira
Atlikus kokybinio tyrimo procedra, jos rezultatai leidZia tik atskirti teigiamus méginius (> 300
Mg/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 (9)

20 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 (9)
Kokybinis tyrimas (Rezultato vienetas: Reakcija A/min)

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

Propoksifenas Vidurkis (1 lygmuo) Vidurkis (riba) Vidurkis (2 lygmuo)
167 pg/l 302 pg/l 437 pgl/l
SD CV% SD CV% SD CV%
Serijoje 4.8 2.8 3.9 1.3 5.5 1.3
Kas dieng 5.3 3.1 8.8 2.8 111 2.5
Viso 7.1 4.1 114 3.7 12.7 2.9

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

Metody palyginimas (9)
I1$ viso buvo istirti 55 Slapimo méginiai naudojant Konelab 60, skirtu tirti propoksifenui.

Teigiami
Propoksifenas méginiai, tirti GC ir
narkotinig
medpiage
neturintys méginiai
+ -
Konelab 60
300 g/l + 26 0
riba

0 29

Individualiose laboratorijose gauti rezultatai gali skirtis nuo pateikte duomeng.

SpecifiSkumas (9)

Atliekant §j tyrima, buvo siekiama nustatyti, ar tarp propoksifeno, panasiy | propoksifeng
junginiy ir jvairiy potencialiai interferuojanciy medziagy néra kryZzminio reaktyvumo. Toliau
pateikta rezultaty, gauty parinkus koncentracijas kiekvienam potencialiai kryZzmiskai
reaktyviam komponentui, santrauka.

Tirty komponenty koncentracija, duodanti apytiksliai tokius pat rezultatus kaip ir
ribinis kalibratorius (300 pg/l):

Junginys Tirta koncentracija (mg/l, ug/ml)
Propoksifenas 0.300
Norpropoksifenas 0.500

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

Propoksifenas Vidurkis (1 lygmuo) Vidurkis (riba) Vidurkis (2
0.214 A/min 0.255 A/min lygmuo) 0.290 A/min
SD CV% SD CV% SD CV%
Serijoje 0.0015 0.7 0.0010 0.4 0.0013 0.4
Kas dieng 0.0010 0.5 0.0012 0.4 - -
Viso 0.0018 0.8 0.0023 0.9 0.0015 0.5

Part of Thermo Fisher Scientific

Junginys Konc. (mg/l) Junginys Konc. (mg/l)
Acetaminofenas 1000 Metakvalonas 500
Acetilsalicilo ragdtis 1000 Morfinas 200
Amitriptilinas 50 Nortriptilinas 50
d-Amfetaminas 1000 Oksazepamas 300
Benzoilekgoninas 1000 Fenciklidinas 400
Kofeinas 100 Feniraminas 100
Karbamazepinas 20 Fenobarbitalis 1000
Chlorpromazinas 10 Fenitoinas 40
Kodeinas 500 Primidonas 24
Dekstrometorfanas 200 Sekobarbitalis 1000
Doksilaminas 100 Teofilinas 40
Imipraminas 100 Valproiné ragdtis 150
Metadonas 100

Die specifiskumo tyrimo rezultatai turi bati naudojami tik kaip bendros gairés ir néra
galutiniai. Pmonig metabolizmo strukt(ira yra skirtinga ir konjugacijos efektas bei kiti
metabolizmo procesai negali bati visidkai replikuoti. Atsipvelkite a tai, kai naudosite diuos
krypminio reaktyvumo duomenis analizuodami paciente tyrimg rezultatus.
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LV
Konelab™ / T Sérijas

PROPOXYPHENE

PROPOKSIFENS

981686 2 x 30 ml

SIS IEPAKOJUMA PIELIKUMS IR PIELIETOJAMS ARPUS
ASV. JEBKURA ATSAUKSME UZ KONELAB SISTEMU
ATSAUCAS ARI UZ T SERIJU.

LIETOSANAS NOLUKS

In vitro kvalitativai vai puskvantitativai propoksiféna noteikSanai cilvéka urina ar Konelab
20XT, 30 un 60 analizatoriem.

81 parbaude piegada vienigi iepriek$éjo analitiska testa rezultatu. Specifiskaka
metode jaizmanto, lai apstiprinatu rezultatu piem. gazes hromatografijas/masas
spektrometrija (GH/MS). Jebkuram testa rezultatam ar Jaunpratigi izmantotam
drogam japieméro kliniska izskatiSana un profesionalais vértéjums, kad ieprieks ir
izmantoti pozitivi rezultati.

KOPSAVILKUMS (1)

Propoksiféns ir opioids, strukturali lidzigs metadonam. Tas ir plasi parakstits narkotisks
analgetikis ar aptuveni vienu pusi no kodeina potences, péc tam kad katrs ir orali
pielietots. Propoksiféns ir parakstits daudz biezak kombinacija ar acetaminofénu vai
salicilatu.

Propoksiféns ir atri absorbéts un metabolizéts aknas par norproksifénu. Propoksiféna
eliminacijas pusperiods ir apméram 15 stundas (8 Iidz 24 stundas), un norpropoksifénam
27 stundas (24 1idz34 stundas). Norpropoksiféns var veicinat analgétisku un
kardiotoksisku propoksiféna efektu. Gadijuma vai tiSa propoksiféna pardozésana var
novest lidz konvulsijam, halucinacijam, apjukumam, kardiovaskularai kolapsei , elpo$anas
depresijai un smagakos gadijumos var izsaukt navi. Nave, parasti ka elposanas depresijas
un sirds aritmijas rezultats, ir daudz izplatitaka, kad propoksiféns tiek uznemts ar citiem
CNS depresantiem tadu ka alkoholu.

Metabolits norpropoksiféns urina ir atrodams daudz lielakas koncentracijas ka ta
pamata droga propoksiféns. Propoksiféns urina ir nosakams apméram 2 dienas péc
ienemsanas briza.

PROCEDURAS PRINCIPS (2,3)

Propoksiféna parbaude ir $kidra, lietoSanai gatava, homogéna enzimu imunometode.
Parbaude ir bazéta 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 GBPDH 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, izmerot tas spéju parvérst nikotinamida adenina
dinukleotidu (NAD) par NADH.

37 metode izmanto cut off no 300 g/l (ng/ml) propoksiféna.

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

Koncentracijas

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

Reagents B: Enzimu konjugéts reagents
Ar propoksifénu markéts G6PDH
Buferskidums Tris
NaN; <0.1%

Piesardzibas pasakumi

Tikai in vitro diagnostikas vajadzibam.

NodroSiniet parastos piesardzibas pasakumus, kas jaievéro attieciba uz riko$anos 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 izdariSanas reagenta Skidumam jabat 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.

Atvertus reagentus var izmantot 6 ménesus vai [1dz uzglabasanas laika beigam, kurs ir
pirmais, ja uzglaba cie$i noslégtus 2 - 8 ° C temperatiira 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 (4,5,6). Urina parauga viltoSana var radit
kladainus rezultatus.
Ja doma, ka ir viltojums, jaiegist cits paraugs.

Ar no cilvékiem iegatajiem paraugiem ir jarikojas un no tiem jaatbrivojas ta, it ka tie batu
iespé&jami infekciozi.

Part of Thermo Fisher Scientific

Uzglabasana (4,5,6)
lesaka svaigu urina paraugu. Ja nav izmekléts nekavéjoties, urina paraugu var uzglabat
vismaz vienu nedélu 2 --- 8 ° C temperatara, ilgakai uzglabasanai sasaldét pie -20 ° C.
Piezime: Vienmér sekojiet jasu paSu valsts nacionalajiem ieteikumiem ka rikoties un
uzglabat paraugus ar |aunpratigi lietoto drogu klatbatni.(4,5,6).

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, tadée| 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 981724 DoA Kalibrators B1, 1 x 10 ml, 150 pg/I (ng/ml)

Kods 981725 DoA Kalibrators B2, 1 x 10 ml, 300 pg/I (ng/ml), cut off

Kods 981726 DoA Kalibrators B3, 1 x 10 ml, 500 pg/l (ng/ml)

Kods 981727 DoA Kalibrators B4, 1 x 10 ml, propoksiféns 1000 pg/I (ng/ml)
Fiksé$ana:
Atsaukties uz kalibratoru iepakojuma ievietoto pielikumu.

Kvalitativais protokols
DoA Kalibrators B2 (300 ug/l propoksiféns) ir izmantots ka atsauksme, lai atSkirtu
pozitivus paraugus no negativiem paraugiem.

Puskvantitativais protokols

Kad ir pieprasits aptuvens propoksiféna koncentracijas novértéjums, kalibrésanas Iikne
var bit noteikta ar DoA Negativo Kalibratoru, DoA Kalibratoru B2 un DoA Kalibratoru B4
vai visparéjai kalibréSanai lieto art DoA Kalibratoru B1 un DoA Kalibratoru B3.

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

Kvalitates Kontrole
Pieejamas kontroles:
Kods 981728 DoA Kontroles komplekts B,
2 x 5 ml Limenis 1 B, 225 pg/l (ng/ml) propoksiféns
2 x 5 ml Limenis 2 B, 375 ug/l (ng/ml) propoksiféns
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 lTmenus,
vienu 25 % virs cut off, otru 25 % zem cut off (6).

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

Salldzinat pacienta parauga reakcijas vertibas (A/min) ar cut off kalibratora reakcijas
vertibam (A/min). Paraugi, kuri uzrada reakcijas vértibas (A/min) lldzigas vai lielakas ka
kalibratora reakcijas vértibas (A/min) ir japienem ka pozitivi. 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 Itkni.
KalibréSanas Ikne ir veidota no kalbrétaja mérijumiem izmantojot ierievja atbilstibu.

Piezime: Imunometode, kas rada vienreizéjus rezultatus pamatmedikamentu un to
metabolitu klatbdtné nevar pilniba garantét individualu komponentu koncentraciju.
Interpretéjot rezultatus janem véra, ka urina koncentracija var plasi maintties ar $kidruma
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)

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

PROCEDURAS IEROBEZOJUMI

1. Pozitivs rezultats ar So metodi norada vienigi propoksiféna klatbatni un nav
nepiecieSams korelét ar fiziologisko un psihologisko 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.

Therm
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4. Iriespéjams, ka citas vielas un/vai faktori, citas ka tas kas izmeklétas specialajos
pétijumos var interferét ar metodi un radit falsus rezultatus, piem. tehniskas vai
proceduralas k|adas.

PAREDZAMAS VERTIBAS

Kvalitativa procedira

Kad ir veikta kvalitativa procedira, parbaudes rezultati atskir vienigi pozitivu > 300 pg/I
(cut off) paraugu no negativa. Noteiktais drogas daudzums pozitiva parauga nevar bat
novertéts.

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

VEIKTSPEJAS RAKSTUROJUMS

UztverSanas robeza (9)

20 ng/l (ng/ml) (300 pg/l cut off pielietoSana).

Uztver$anas 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 (9)
Kvalitativa (Rezultata vieniba: Reakcija A/min)

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

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

8. 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.

9. Thermo Fisher Scientific Oy pieejamie dati.
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Propoksiféns Vidé&jais (LTmenis 1) Vidgjais (cut off) Vidgjais (Limenis 2)
0.214 A/min 0.255 A/min 0.290 A/min
SD CV% SD Ccv SD CV%
%
Darbibas laika 0.0015 0.7 0.0010 04 0.0013 04
Ar dienas 0.0010 0.5 0.0012 0.4 - -
starpibu
Kopa 0.0018 0.8 0.0023 0.9 0.0015 0.5

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

PL

Konelab™ / Seria T
PROPOXYPHENE

PROPOKSYFEN

981686 2 x 30 ml

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

Propoksiféns Vidé&jais (LTmenis 1) Vidgjais (cut off) Vidgjais (Limenis 2)
167 pgll 302 pgl/l 437 pgll
SD CV% SD CV% SD CV%
Darbibas laika 4.8 2.8 3.9 1.3 5.5 1.3
Ar dienas 53 3.1 8.8 28 1.1 25
starptbu
Kopa 71 41 11.4 3.7 12.7 29

Precizitates izpéte tika veikta saskana ar NCCLS Dokumentu EP5-A, izmantojot
Konelab 30, 10 dienu laika, kur mérijumu skaitlis bija n = 40.

Metodes salidzinasana (9)
Ar Konelab 60 kopa bija testéti 55 urina paraugi ar Propoksiféna metodi.
Pozitivs paraugs

Propoksiféns testéts ar GC, un
drogu brivi paraugi
+ -
Konelab 60
300 g/l + 26 0
cut off
- 0 29

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

Specifiskums (9)

Propoksiféns,propoksifénam Iidzigi komponenti un dazadas potencialas interferéjosas
substances bija parbauditas uz krusto$anas reakciju metodé. SekojoSie summeétie rezultati
iegdti pie koncentracijam, kas parbauditas katram iesp&jamam krusto$anas reagentam.

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

Komponenti Testéta koncentracija (mg/l /ml
Propoksiféns 0.300
Norpropoksiféns 0.500

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

Komponenti Konc. (mg/l) Komponents Konc. (mg/l)
Acetaminoféns 1000 Metakvalons 500
Acetilsalicilskabe 1000 Morfins 200
Amitriptilins 50 Nortriptilins 50
d-Amfetamins 1000 Oksazepams 300
Benzoilekgonins 1000 Fenciklidins 400
Kafeins 100 Feniramins 100
Karbamazepins 20 Fenobarbitals 1000
Hlorpromazins 10 Fenitoins 40
Kodeins 500 Primidons 24
Dekstrometorfans 200 Sekobarbitals 1000
Doksilamins 100 Teofilins 40
Imipramins 100 Valproskabe 150
Metadons 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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PRZEZNACZENIE

Do analiz jakos$ciowych lub pétilosciowych propoksyfenu w ludzkim moczu w warunkach
in vitro, w analizatorach Konelab 20XT, 30 i 60.

Opisywany test pozwala na uzyskanie jedynie wstepnego wyniku analitycznego.
W celu potwierdzenia uzyskanych wynikéw nalezy uzy¢ innej, bardziej swoistej
metody chemicznej, np. chromatografii gazowej ze spektrometria masowa (GC/MS).
Analizujac wyniki testow substancji o dziataniu uzalezniajacym, nalezy je poddaé
profesjonalnej ocenie i rozwazy¢ dane Kkliniczne, szczegélnie w przypadku
uzyskania wstepnych wynikéw dodatnich.

OMOWIENIE (1)

Propoksyfen, zwigzek zaliczany do opioidéw, wykazuje podobienstwo strukturalne do
metadonu. Nalezy do popularnych narkotycznych lekéw przeciwbélowych. Po podaniu
doustnym sita dziatania odpowiada ok. potowie sity dziatania doustnych preparatéw
kodeiny. Propoksyfen jest najczesciej stosowany tacznie z acetaminofenem lub
salicylanem.

Proces absorpcji charakteryzuje sig¢ znaczng szybkoscig. Metabolizm zachodzi w
watrobie, gdzie propoksyfen jest przeksztatcany do norpropoksyfenu. Okres péitrwania
eliminacji propoksyfenu wynosi ok. 15 godz. (8-24 godz.), a norpropoksyfenu 27 godz.
(24-34 godz.). Norpropoksyfen moze odgrywac role w dziataniu przeciwbélowym i
kardiotoksycznym propoksyfenu. Przypadkowe lub niezamierzone przedawkowanie
propoksyfenu moze powodowa¢ drgawki, halucynacje, dezorientacje, zapas¢ sercowo-
naczyniowa, hamowanie czynnos$ci uktadu oddechowego i, w przypadkach o ciezkim
przebiegu, zgon. Zgon najczesciej nastepuje na skutek zahamowania czynnosci osrodka
oddechowego i zaburzen rytmu serca. Zazycie propoksyfenu z innym $rodkiem
dziatajgcym depresyjnie na centralny uktad nerwowy, np. alkoholem, zwigksza ryzyko
zgonu.

W moczu stezenie metabolitu, norpropoksyfenu, jest znacznie wyzsze niz stezenie
substancji macierzystej — propoksyfenu. Propoksyfen jest wykrywalny w moczu przez ok. 2
dni od momentu zazycia.

ZASADA DZIALANIA TESTU (2,3)

Oznaczenie propoksyfenu jest gotowym, homogennym testem immunoenzymatycznym
w fazie plynnej. Oznaczenie przebiega w oparciu o wspotzawodnictwo enzymu
(dehydrogenazy  glukozo-6-fosforanowej  [G6PDH])  znakowanego  substancjg
uzalezniajacg oraz wolnej substancji uzalezniajgcej w moczu o okreslong liczbe swoistych
miejsc wigzania przeciwciat. Jezeli prébka nie zawiera substancji o dziataniu
uzalezniajacym, G6PDH znakowane substancjg uzalezniajaca jest wigzane przez swoiste
przeciwciato i aktywno$¢ enzymu zostaje zahamowana. Dzigki temu zjawisku wystepuje
bezposredni zwigzek pomiedzy stezeniem substancji uzalezniajagcej w moczu a
aktywnoscia G6PDH, ktérg ocenia sie spektrofotometrycznie przy dtugosci fali 340 nm,
mierzac zdolno$¢ do przeksztatcania dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego (NAD) do
NADH.

W opisywanym oznaczeniu warto$¢ odcigcia dla propoksyfenu wynosi 300 pg/I (ng/ml).

INFORMACJE O ODCZYNNIKACH
Odczynnik A 2x15 ml
Odczynnik B 2x15 ml

Stezenia

Odczynnik A: Przeciwciato/substrat
Przeciwciata monoklonalne przeciwko propoksyfenowi
Glukozo-6-fosforan
NAD
Bufor Tris
NaN; <0.1%

Odczynnik B: Koniugat enzymu
G6PDH znakowane propoksyfenem
Bufor Tris
NaN; <0.1%
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Srodki ostroznosci

Do stosowania wytacznie w diagnostyce in vitro.

Nalezy przestrzega¢ standardowych s$rodkéw ostroznosci obowigzujacych podczas
pracy ze wszystkimi odczynnikami analitycznymi. Odczynniki zawierajg $rodek
konserwujacy — azydek sodu. Nie potyka¢. Unika¢ kontaktu ze skorg i btonami $luzowymi.

Przygotowanie oznaczenia

Odczynniki sg gotowe do uzycia.

Uwaga 1.: Wktadajac fiolki lub naczynia z odczynnikami do analizatora Konelab, nalezy
sie upewni¢, ze w szyjce naczynia ani na powierzchni odczynnika nie ma pecherzykéw
powietrza.

Uwaga 2.: Przed rozpoczgciem oznaczenia roztwory odczynnikéw powinny osiagna¢
temperature rotora na odczynniki w analizatorze.

Uwaga 3.: Zaleca sig, by ostroznie wymiesza¢ odczynniki przed uzyciem.

Przechowywanie i stabilnos¢

Odczynniki zachowujg stabilno$¢ do terminu waznosci podanego na etykiecie, o ile sg
przechowywane w temperaturze 2...8°C w zamknigtych fiolkach.

Po otwarciu odczynniki mogg by¢ stosowane w ciagu 6 miesigcy lub przed uptywem
terminu waznosci, w zaleznos$ci od tego co przypada wczesniej, pod warunkiem ze byty
przechowywane w temperaturze 2...8°C bez dostepu zanieczyszczen.

Jezeli odczynniki nie sa wykorzystywane, zaleca sie, by wyja¢ fiolki z odczynnikami z
analizatora, zamkna¢ i przechowywa¢ w chtodziarce. Pozwala to na uniknigcie czestych
kalibracji.

POBIERANIE PROBEK

Typ probki
Mocz. Pobraé prébki moczu do czystych pojemnikéw szklanych lub plastikowych.
Przed przystapieniem do badania odwirowa¢ prébki o wysokim stopniu zmetnienia.

Srodki ostroznosci

Jezeli pH prébki moczu wykracza poza wartosci prawidiowe lub stezenie kreatyniny jest
nizsze od prawidlowego, nalezy podejrzewaé zanieczyszczenie materiatu (4,5,6).
Zanieczyszczenie probki moczu moze byé przyczyng btednego oznaczenia.

Jezeli podejrzewa sie zanieczyszczenie, nalezy pobra¢ nowa probke.

Prébki ludzkiego materiatu biologicznego powinny by¢ traktowane jako potencjalnie
zakazne.

Przechowywanie (4,5,6)

Zaleca sie stosowanie prébek $wiezego moczu. Jezeli badanie nie jest wykonywane
natychmiast po pobraniu, prébki moczu mozna przechowywaé przez okres co najmniej
jednego tygodnia w temperaturze 2...8°C, a jezeli konieczne jest dtuzsze przechowywanie
— po zamrozeniu do temperatury -20°C.

Uwaga: Nalezy zawsze przestrzega¢ krajowych zalecen w zakresie postgpowania i
przechowywania substancji uzalezniajacych (4,5,6).

SPOSOB WYKONANIA TESTU

Informacje dotyczace automatycznego przeprowadzenia testu przedstawiono w
Zrédtowej instrukcji obstugi i Uwagach dotyczacych obstugi analizatora Konelab. Nie
gwarantuje sie wtasciwej wydajnosci zadnych zastosowan, ktére nie otrzymaty atestu firmy
Thermo Fisher Scientific Oy. Tego typu zastosowania powinny zosta¢ poddane walidacji
przez Uzytkownikow.

Dostarczone materiaty
Odczynniki, zgodnie z opisem powyzej.

Materiaty niezbedne do wykonania badania, lecz niedostarczane
Kalibratory i odczynniki kontrolne, zgodnie z opisem ponizej.

Kalibracja
Dostepne sa nastepujace kalibratory:
Nr kat. 981720 DoA Negative Calibrator (Kalibrator ujemny DoA), 1x10 ml
Nr kat. 981724 DoA Calibrator B1 (Kalibrator B1 DoA), 1x10 ml, 150 pg/l (ng/ml)
Nr kat. 981725 DoA Calibrator B2 (Kalibrator B2 DoA), 1x10 ml, 300 g/l (ng/ml),
warto$¢ odciecia
Nr kat. 981726 DoA Calibrator B3 (Kalibrator B3 DoA), 1x10 ml, 500 ug/l (ng/ml)
Nr kat. 981727 DoA Calibrator B4 (Kalibrator B4 DoA), 1x10 ml, propoksyfen 1000 ug/I
(ng/ml).
Zgodnos¢ z normami:
Zobacz wktadki informacyjne zataczone do kalibratoréw.

Metoda jakosciowa
Kalibrator B2 DoA (propoksyfen w stezeniu 300 pg/l) stanowi odczynnik odniesienia
stosowany w celu rozrézniania prébek dodatnich i ujemnych.

Metoda pétilosciowa

W przypadkach, w ktérych istnieje konieczno$¢ okreslenia przyblizonego stezenia
propoksyfenu, mozna sporzadzi¢ krzywa kalibracyjng przy zastosowaniu Kalibratora
ujemnego DoA, Kalibratora B2 DoA lub Kalibratora B4 DoA badz wykonac¢ kalibracje przy
uzyciu Kalibratora B1 DoA i Kalibratora B3 DoA.

Po rozpoczeciu nowej butelki odczynnika lub stwierdzeniu wynikéw kontroli poza
wyznaczonymi granicami nalezy wykona¢ powtdrng kalibracje testu.

Kontrola jakosci
Dostepne odczynniki kontrolne:
Nr kat. 981728 DoA Control Set B (Zestaw kontrolny B DoA),
2 x 5 ml Poziom 1 B, propoksyfen 225 pg/l (ng/ml)
2 x 5 ml Poziom 2 B, propoksyfen 375 ug/l (ng/ml)
Zobacz wktadki informacyjne zataczone do odczynnikdw kontrolnych.

W kazdej pracowni analitycznej nalezy ustali¢ czestotliwo$¢ wykonywania kontroli.

Zgodnie z zasadami Dobrej Praktyki Laboratoryjnej, zaleca sie wykonywanie kontroli w
kazdym dniu badania prébek pochodzacych od pacjentéw oraz po kazdej kalibracji. Zaleca
sie wykonanie dwoch pozioméw kontroli — jednego dla wartosci przekraczajgcych poziom
odciecia 0 25% i drugiego dla wartosci nizszych od poziomu odciecia 0 25% (6).

Wyniki prébek uzywanych do kontroli jakosci powinny sie zawieraé w granicach
ustalonych w danej pracowni analitycznej.

Po kazdej zmianie partii odczynnika lub kalibratora zaleca sie wykonanie ponownej
oceny kontrolnych warto$ci docelowych i zakreséw kontroli.

Part of Thermo Fisher Scientific

OBLICZANIE WYNIKOW

Metoda jakosciowa

Poréwnac¢ wartosci pomiaru zmiany absorbancji probki pochodzacej od pacjenta (A/min)
z warto$ciami odciecia zmiany absorbancji kalibratora (A/min). Probki, w przypadku
ktérych uzyskano zmiane absorbancji (A/min) réwng lub wigekszg niz warto$¢ zmiany
kalibratora (A/min), uwaza sie za dodatnie. Prébki, w przypadku ktérych uzyskano zmiane
absorbancji (A/min) mniejsza niz warto$¢ zmiany absorbancji kalibratora (A/min), uwaza
sie za ujemne.

Metoda pétilosciowa

Wyniki sg obliczane automatycznie w analizatorze Konelab na podstawie krzywej
kalibracyjnej. Krzywa kalibracyjna jest sporzadzana na podstawie pomiaru kalibratoréw
metodg wygtadzenia potaczenia punktéw pomiarowych.

Uwaga: Oznaczenia immunologiczne pozwalajagce na uzyskanie jednego wyniku
opisujgcego obecnos$¢ substancji macierzystej i jej metabolitéw nie nadajg sie do petnej
analizy ilosciowej stezenia poszczegdlnych sktadnikéw. Interpretujac wyniki, nalezy
uwzgledni¢ ewentualng znaczng zmienno$¢ stezenia w moczu w zaleznosci od ilosci
przyjmowanych ptynéw i innych zmiennych czynnikéw biologicznych.

Jezeli uzyskano btad liniowosci oznaczenia w przypadku danej probki, nalezy powtérzy¢
badanie, a jesli wynik nieliniowy si¢ utrzymuje, nalezy wykona¢ badanie przy uzyciu innej
metody.

Krzywa kalibracyjna (przyktad, 3 kalibratory)

Propoksyfen

0.400 -
0.350
0.300 -
0.250
0.200 -

0.150 ¥ T T T T
0 200 400 600 800 1000

(A/min)

Zmiana absorbancji

Stezenie (ug/l)

Konelab 20XT/30/60. Przebieg krzywej kalibracyjnej zalezy od partii odczynnikéw i
rodzaju analizatora.

OGRANICZENIA PROCEDURY

1. Dodatni wynik opisywanego testu wskazuje jedynie obecnos$¢ propoksyfenu i
niekoniecznie koreluje z nasileniem dziatania fizjologicznego i psychologicznego.

2. Dodatni wynik opisywanego badania powinien zosta¢ potwierdzony przy uzyciu innej
nieimmunologicznej metody diagnostycznej, np. GC lub GC/MS.

3. Test, o ktérym mowa w niniejszym dokumencie, jest przeznaczony wytacznie do
badania ludzkiego moczu.

4. Niekiedy substancje i (lub) czynniki, inne niz analizowane w badaniu swoistosci (np.
btedy techniczne lub proceduralne), moga zakitécaé przebieg opisywanego testu i
powodowaé uzyskanie fatszywych wynikow.

WARTOSCI OCZEKIWANE

Metoda jakosciowa

Wyniki badania prowadzonego metoda jakosciowag pozwalajg jedynie na odréznienie
prébek dodatnich (warto$¢ odciecia: >300 pg/l) od prébek ujemnych. Ocena ilosci
substancji uzalezniajacej wykrywanej w prébkach dodatnich nie jest mozliwa.

Metoda pétilosciowa
Wyniki badania prowadzonego metoda potilosciowg odzwierciedlajg jedynie przyblizone
sumaryczne stgzenie badanej substancji (zobacz réwniez czg¢$¢ Obliczanie wynikéw).

CHARAKTERYSTYKA WYDAJNOSCIOWA

Granica wykrywalnosci (9)

20 pg/l (ng/ml) (przy zastosowaniu wartosci odciecia 300 pg/l).

Granica wykrywalnosci, oznaczajaca najnizsze mierzalne stezenie, ktére moze byc¢
odréznione od stezenia Kalibratora ujemnego, jest obliczana jako stgzenie Kalibratora
ujemnego +3 SD (w jednej serii, n=24).

Niedoktadnos¢ (9)
Metoda jakosciowa (jednostka: zmiana absorbanciji A/min)

Propoksyfen Wart. $rednie Wart. $rednie Wart. $rednie
(Poziom 1.) (Wart. odcigcia) (Poziom 2.)
0.214 A/min 0.255 A/min 0.290 A/min
SD CV% SD CV% SD CV%
W jednej serii 0.0015 0.7 0.0010 04 0.0013 04
W réznych dniach 0.0010 0.5 0.0012 0.4 - -
Sumarycznie 0.0018 0.8 0.0023 0.9 0.0015 0.5

Metoda pétilosciowa (kalibracja 3 kalibratorami) (jednostka: pg/l [ng/ml])

Propoksyfen Wart. $rednie Wart. $rednie Wart. $rednie
(Poziom 1.) (Wart. odciecia) (Poziom 2.)
167 pg/l 302 ng/l 437 pgl/l
SD CV% SD CV% SD CV%
W jednej serii 4.8 2.8 3.9 1.3 5.5 1.3
W réznych dniach 5.3 3.1 8.8 2.8 11.1 25
Sumarycznie 71 4.1 11.4 3.7 12.7 29

Badanie precyzji przeprowadzono na podstawie wytycznych zawartych w dokumencie
NCCLS EP5-A, w analizatorze Konelab 30, wykonujac 40 oznaczen w ciggu 10 dni.
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Poréwnanie metod (9)
Przy uzyciu opisywanego testu na propoksyfen w analizatorze Konelab 60 zbadano w
sumie 55 prébek moczu.
Prébki dodatnie badane

Propoksyfen metoda GC oraz prébki
niezawierajgce substancji
uzalezniajgcych
+ -
Konelab 60 + 26 0
warto$¢ odciecia
300 g/l - 0 29

Wyniki uzyskane w poszczegoélnych pracowniach analitycznych moga sie rézni¢ od
podanych parametréw wydajno$ciowych.

Swoistos¢ (9)

Przy uzyciu opisywanego testu analizowano reaktywnos¢ krzyzowa propoksyfenu,
zwigzkdw pokrewnych oraz szeregu innych substancji o mozliwym dziataniu zaktdcajacym.
Ponizej przedstawiono podsumowanie wynikéw uzyskanych dla okre$lonych stezen
zwigzkdéw o potencjalnej reaktywnosci krzyzowe;.

Badane stezenia zwiazkoéw, dla ktérych uzyskano wartosci odpowiadajace w
przyblizeniu wartosci odcigcia kalibratora (300 pg/l):

Zwiazek Badane stezenie (mg/l, yg/ml
Propoksyfen 0.300
Norpropoksyfen 0.500

Badane stezenia zwiazkoéw, dla ktorych uzyskano wynik ujemny w odniesieniu do
wartosci odcigcia kalibratora (300 pg/l):

Zwigzek Stezenie (ma/l) Zwigzek Stezenie (mg/l
Acetaminofen 1000 Metakwalon 500
Kwas acetylosalicylowy 1000 Morfina 200
Amitryptylina 50 Nortryptylina 50
d-amfetamina 1000 Oksazepam 300
Benzoiloekgonina 1000 Fencyklidyna 400
Kofeina 100 Feniramina 100
Karbamazepina 20 Fenobarbital 1000
Chlorpromazyna 10 Fenytoina 40
Kodeina 500 Prymidon 24
Dekstrometorfan 200 Sekobarbital 1000
Doksylamina 100 Teofilina 40
Imipramina 100 Kwas walproinowy 150
Metadon 100

Przedstawione wyniki badania swoisto$ci nie stanowig ostatecznych wartosci
referencyjnych; nalezy je traktowac jako wyniki orientacyjne. Procesy metaboliczne u ludzi
moga sie roézni¢; nie ma mozliwosci doktadnego powtérzenia efektéw procesu koniugadii i
innych proceséw metabolicznych. Nalezy uwzgledni¢ te zaleznosci, stosujac pomocnicze
wskazowki dotyczace reaktywnosci krzyzowej podczas interpretacji wynikéw pacjentéw.
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USO PRETENDIDO

Para a determinagao qualitativa ou semi-quantitativa in vitro do propoxifeno 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
gasosal/espectrometria de massa (GC/MS). Devera aplicar um exame clinico e uma
avaliagdo profissional a qualquer resultado do teste que indique abuso de substancias,
particularmente se forem usados resultados preliminares positivos.

SUMARIO (1)

O propoxifeno € um opioide estruturalmente semelhante & metadona. E um analgésico
narcético bastante prescrito com cerca de metade da poténcia da codeina, quando ambos
sdo administrados por via oral. O propoxifeno &€ quase sempre prescrito em conjungéo
com o acetaminofeno ou o salicilato.

O propoxifeno € rapidamente absorvido, sendo metabolizado no figado para
norpropoxifeno. A meia-vida de eliminagdo do propoxifeno é de cerca de 15 horas (8 a 24
horas) e a do norpropoxifeno é de 27 horas (24 a 34 horas). O norpropoxifeno pode
contribuir para os efeitos analgésicos e cardiotoxicos do propoxifeno. Uma dose excessiva
acidental ou intencional de propoxifeno pode provocar convulsées, alucinagdes, confuséo,
colapso cardiovascular, depresséao respiratdria e, em casos mais graves, pode provocar a
morte. A morte, normalmente em resultado de uma depressdo respiratéria e de uma
arritmia cardiaca, € mais comum quando o propoxifeno é ingerido com outro depressor do
sistema nervoso central, como o alcool.

Na urina o metabolito norpropoxifeno esta presente em concentragdes bastante mais
elevadas do que a sua substancia principal, o propoxifeno. O propoxifeno é detectavel na
urina durante 2 dias ap6s o periodo de ingestao.

PRINCIPIO DO PROCEDIMENTO (2,3)

O ensaio do propoxifeno € um imunoensaio liquido enzimatico homogéneo pronto-a-
usar. O ensaio baseia-se na competicdo 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 ligagédo de anticorpos especificos.
Na auséncia da substancia livre proveniente da amostra, a G6PDH marcada com a
substancia ¢ ligada pelo anticorpo especifico e a actividade da enzima ¢é inibida. Este
fenémeno cria uma relagéo directa entre a concentragao da substancia na urina e a
actividade da enzima. A actividade da enzima G6PDH é determinada espectrofoto-
metricamente a 340 nm através da medigao da sua capacidade em converter a
nicotinamida-adenina-dinucleétido (NAD) em NADH.

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

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

Concentragdes

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

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

Precaucgbes

S6 para uso diagnéstico in vitro.

Adopte as precaugdes habitualmente requeridas para o manuseamento dos reagentes
de laboratdrio. Os reagentes contém azida de sédio como conservante. Ndo 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 os frascos ou as ampolas 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 nao 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.
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Precaugoes

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 (4,5,6). A adulteragdo da amostra de urina pode provocar resultados
errados. Se suspeitar da ocorréncia de adulte-ragao, obtenha outra amostra.

As amostras humanas devem ser manuseadas e eliminadas como se fossem
potencialmente infecciosas.

Armazenamento (4,5,6)

Recomenda-se o uso de amostras de urina recentes. Se nao forem analisadas
imediatamente, as amostras de urina podem 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 relagédo ao
manuseamento e armazenamento de amostras relativas a abuso de substancias (4,5,6).

PROCEDIMENTO

Consulte o Manual de referéncia e as Notas de aplicagéo 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
Estéo disponiveis os calibradores seguintes:
Cadigo 981720 Calibrador Negativo DoA, 1 x 10 ml
Codigo 981724 Calibrador B1 DoA, 1 x 10 ml, 150 pg/I (ng/ml)
Codigo 981725 Calibrador B2 DoA, 1 x 10 ml, 300 pg/l (ng/ml), corte.
Codigo 981726 Calibrador B3 DoA, 1 x 10 ml, 500 ug/I (ng/ml)
Cadigo 981727 Calibrador B4 DoA, 1 x 10 ml, 1000 pg/l (ng/ml), propoxifeno
Rastreabilidade:
Consulte o folheto informativo incluido com os calibradores.

Protocolo Qualitativo
O Calibrador B2 DoA (300 pg/l propoxifeno) & usado como referéncia para a distingdo
entre amostras positivas e amostras negativas.

Protocolo semi-quantitativo

Quando uma estimativa aproximada da concentragéo de propoxifeno é requerida,
possivel estabelecer uma curva de calibragem com o Calibrador Negativo DoA, com o
Calibrador B2 DoA e com o Calibrador B4 DoA ou, no caso de um uso de calibragem mais
abrangente, também o Calibrador B1 DoA e o Calibrador B3 DoA.

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.

Controlo de qualidade
Controlos disponiveis:
Cadigo 981728 Conjunto B do Controlo DoA,
2 x5 ml Nivel 1 B, 225 pg/l (ng/ml) propoxifeno
2 x5 ml Nivel 2 B, 375 pg/l (ng/ml) propoxifeno
Consulte o folheto informativo incluido na embalagem dos controlos.

Cada laboratério deve estabelecer a sua prépria 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 (6).

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

Recomenda-se que seja feita a reavaliagdo dos alvos e dos limites do controlo apés
qualquer alteragéo 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 sdo
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 sdo 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 concentragdo dos
componentes individuais. A interpretacdo dos resultados deve ter em consideracéo 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 n&o ser lineares devem ser confirmados com outros métodos.

Curva de calibragem (exemplo, 3 calibradores usados)

Propoxifeno

0.400
£ 0.350
0.300
0.250
0.200

A/min

Resposta (;

0 200 400 600 800
Concentragéo (ug/l)

1000

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

1. Um resultado positivo neste ensaio indica apenas a presenga do propoxifeno e ndo
esta necessariamente relacionado com a extenséo dos efeitos fisioldgicos e
psicoldgicos.

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

n&o-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.

VALORES DE REFERENCIA
Procedimento qualitativo
Quando o procedimento qualitativo & executado, os resultados do ensaio distinguem

apenas as amostras positivas > 300 pg/l (corte) das amostras negativas. A quantidade de
substancia detectada numa amostra positiva ndo pode ser estimada.

Hw

Procedimento semi-quantitativo

Quando o procedimento semi-quantitativo € 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 (9)

20 pg/l (ng/ml) (300 pg/l aplicagéo de corte).

O limite de detecgao 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).

Imprecisao (9)
Qualitativa (Unidade do resultado: Resposta A/min)

Propoxifeno Média (Nivel 1) Média (corte) Média (Nivel 2)
0.214 A/min 0.255 A/min 0.290 A/min
DS CV% DS CV% DS CV%
Ensaio 0.0015 0.7 0.0010 0.4 0.0013 0.4
Varios dias 0.0010 0.5 0.0012 0.4 - -
Total 0.0018 0.8 0.0023 0.9 0.0015 0.5

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

Propoxifeno Média (Nivel 1) Média (corte) Média (Nivel 2)
167 ugll 302 ug/l 437 pg/l

DS CV% DS CV% DS CV%

Ensaio 4.8 2.8 3.9 1.3 5.5 1.3

Varios dias 5.3 3.1 8.8 2.8 11.1 25

Total 7.1 4.1 114 3.7 12.7 29

Efectuou-se um estudo de precisédo 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.

Comparacgao de métodos (9)
Foram testadas um total de 55 amostras de urina com o ensaio do Propoxifeno no
analisador Konelab 60.

As amostras positivas

Propoxifeno testaram por GC,
e a droga livra amostras
+ -
Konelab 60
300 pg/l 2% 0
corte ; 0 29

Os resultados obtidos em laboratérios individuais podem diferir dos dados de
desempenho fornecidos.

Especificidade (9)

O propoxifeno, os compostos semelhantes ao propoxifeno e diversas substancias
interferentes potenciais foram testados relativamente 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 Concentrac&o testada (mg/l, ug/ml)
Propoxifeno 0.300
Norpropoxifeno 0.500

Concentragées de compostos testados que produzem um resultado negativo
relativo ao calibrador de corte (300 pg/l):

Composto Conc. (mg/l) Composto Conc. (mg/l)
Acetaminofeno 1000 Metaqualona 500
Acido acetilsalicilico 1000 Morfina 200
Amitriptilina 50 Nortriptilina 50
d-Anfetamina 1000 Oxazepam 300
Benzoilecgonina 1000 Fenciclidina 400
Cafeina 100 Feniramina 100
Carbamazepina 20 Fenobarbital 1000
Clorpromazina 10 Fenitoina 40
Codeina 500 Primidona 24
Dextrometorfan 200 Secobarbital 1000
Doxilamina 100 Teofilina 40
Imipramina 100 Acido valpréico 150
Metadona 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 conjugagao e outros processos metabdlicos ndo podem ser
totalmente replicados. Tenha sempre esta ideia em mente quando usar este guia de
reactividade cruzada como auxilio na interpretagao dos resultados dos pacientes.
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PROPOXYPHENE

PROPOXYFEN

981686 2 x 30 ml

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 propoxyfénu v fludskom moci
v analyzatoroch Konelab 20XT, 30, 60.

Test poskytuje iba predbezny analyticky vysledok. Na potvrdenie vysledku je
potrebné pouzit' viac Specifickii metédu, napr. plynovii chromatografiu/hmotnostnu
spektrometriu (GC/MS). Akykolvek vysledok testu na zneuzivané substancie, najma
v pripade pozitivneho predbezného vysledku, by mal byt’ klinicky zvazeny a
profesionalne posudeny.

ZHRNUTIE (1)

Propoxyfén je opioid $trukturalne podobny metadonu. Ide o Siroko predpisované
narkotické analgetikum s potenciou priblizne poloviénou v porovnani s kodeinom, pri
oralnom podani. Propoxyfén sa najcastejSie predpisuje v kombinacii s acetaminofénom
alebo salicylatom.

Propoxyfén sa rychlo absorbuje a metabolizuje v pec¢eni na norpropoxyfén. Eliminaény
pol¢as rozpadu je u propoxyfénu priblizne 15 hodin (8 az 24 hodin) a u norpropoxyfénu 27
hodin (24 az 34 hodin). Norpropoxyfén méze prispievat k analgetickym a kardiotoxickym
ucinkom propoxyfénu. Nahodné alebo Umyselné predavkovanie propoxyfénom moze viest
ku ki€¢om, halucinaciam, zmétenosti, zlyhaniu srdcovocievneho systému, Gtim dychu
zavaznych pripadoch méze spdsobit smrt. Smrt, zvy&ajne nasledkom Utlmu dychu a
srdcovej arytmie, je CastejSia ak dojde k pozitiu propoxyfénu s dalSou latkou timiacou
CNS, napr. s alkoholom.

V moci je metabolit norpropoxyfén pritomny v ovela vac¢sej koncentracii ako materska
latka propoxyfén. Propoxyfén mozno zistit v moci priblizne 2 dni po poziti.

PRINCIP METODY (2,3)

Test Propoxyfén je tekutym homogénnym enzymatickym imunotestom pripravenym na
pouzitie. Test je zaloZzeny na kompeticii substanciou-oznaéenym enzymom glukézo-6-
fosfat dehydrogenazy (G6PDH) s volnou substanciou zo vzorky moc¢a o pevne dané
mnozstvo vazobnych miest na $pecifickej protilatke. Pri absencii volnej substancie vo
vzorke sa substanciou-ozna¢eny enzym G6PDH viaze na Specifickd protilatku a inhibuje
jeho aktivitu. Tento jav spdsobuje priamy vztah medzi koncentraciou substancie v moci a
aktivitou enzymu. Aktivita enzymu G6PDH sa stanovuje spektrofotometricky pri 340nm
meranim jeho schopnosti konvertovat' nikotinamid adenin dinukleotid (NAD) na NADH.

Test pouziva hrani¢nd hodnotu propoxyfénu 300 pg/l (ng/ml).

INFORMACIE O CINIDLACH
Cinidlo A 2x15ml
Cinidlo B 2x15ml

Koncentracie

Cinidlo A: Protilatka / substrat &inidlo
Protilatky proti propoxyfénu (monoklonalne)
Glukdzo-6-fosfat
NAD
Tris pufer
NaN; <0.1%

Cinidlo B: Cinidlo enzymového konjugatu
G6PDH oznacéené propoxyfénom
Tris pufer
NaN; <0.1%

Varovanie

Len na in vitro diagnostiku.

Dodrzujte normalne bezpecnostné opatrenia, ktoré st nevyhnutné pri manipulacii so
véetkymi laboratérnymi ginidlami. Cinidlo obsahuje azid sodny ako konzerva&nu latku.
Neprehitajte/nepoZivajte. Zabrafite styku s pokozkou a sliznicami.

Part of Thermo Fisher Scientific

Priprava

Cinidla st 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: Toztoky cinidiel musia mat pred testom teplotu reakéného disku
analyzatora.

Poznamka 3: Odporuca sa ¢inidla pred pouzitim jemne premiesat.

Uskladnenie a trvanlivost’

Cinidla v neotvorenych nadobkach su stabilné pri 2...8°C aZ do datumu exspirécie
vytlaceného na §titku.

Otvorené ¢inidla moZno pouzivat po dobu 6 mesiacov alebo do datumu exspiracie
(podla toho, o nastane skor), ak st skladované pevne uzavreté pri teplote 2...8 °C a
nedodjde ku kontamin&cii.

Ak nadobky s ¢inidlom nepouzivate, odportca sa vybrat ich z analyzatora a skladovat’
ich uzavreté v chladnicke, aby ste sa vyhli Castej kalibracii.

ODBER VZORIEK

TYP VZORKY
Mo¢. Vzorky moc¢a odoberajte do €istych plastovych alebo sklenenych nadobiek.
Vzorky s vysokou turbiditou pred analyzou centrifugujte.

Varovanie

U vzoriek moc¢a s pH mimo bezné rozmedzie alebo s koncentraciou kreatininu v moci
nizSou ako je norma, by sa mali povazovat za znehodnotené (4,5,6). Znehodnotenie
vzorky moca moze spdsobit’ chybné vysledky.
Ak predpokladate znehodnotenie, odoberte dalSiu vzorku.

Manipulujte a znehodnocuijte fudské vzorky ako potencialne infekény material.

Uskladnenie (4,5,6)

Odporuca sa pouzit erstvé vzorky moca. Ak vzorky moc¢a neanalyzujete okamzite,
mozno ich skladovat minimalne jeden tyzder pri 2...8 °C alebo dlhs$ie pri zmrazeni na
-20 °C.

Poznamka: Vzdy postupuijte podla odporucani svojej krajiny pre manipulaciu a
uskladnenie vzoriek zneuzivanych substancii (4,5,6)

TESTOVACI POSTUP

Automaticky postup pouzitia analyzatora Konelab najdete v manuali a Pouzivatelskej
priruc¢ke. Meranie postupom, ktory nie je validizovany firmou Thermo Fisher Scientific Oy
nie je garantované a musi byt vyhodnotené uzivatefom.

Poskytnuté materialy
Cinidla popisané vyssie.

Materialy potrebné, ale neposkytované
Kalibratory a kontroly uvedené nizSie.

Kalibracia
K dispozicii st nasledujuce kalibratory:
Kaéd 981720 DoA Negativny kalibrator, 1 x 10 ml
Kod 981724 DoA Kalibrator B1, 1 x 10 ml, 150 ug/l (ng/ml)
Kod 981725 DoA Kalibrator B2, 1 x 10 ml, 300 pg/l (ng/ml), hraniéna hodnota
Kéd 981726 DoA Kalibrator B3, 1 x 10 ml, 500 pg/l (ng/ml)
Kaéd 981727 DoA Kalibrator B4, 1 x 10 ml, 1000 pg/l (ng/ml) propoxyfénu.
Odvoditelnost:
Pozrite si prosim pribalové letaky ku kalibratorom.

Kvalitativny protokol
Ako referencia na rozliSenie pozitivnych a negativnych vzoriek sa pouziva DoA
Kalibrator B2 (300 ug/I propoxyfénu).

Semi-kvantitativny protokol
Ak sa vyzaduje iba hruby odhad koncentracie propoxyfénu, kalibra¢nu krivku mozno
vytvorit' s DoA Negativnym kalibratorom, DoA Kalibratorom B2 a DoA Kalibratorom B4
alebo pri komplexnej kalibracii pouZite tiez DoA Kalibrator B1 a DoA Kalibrator B3.
Test rekalibrujte vzdy ked pouZzijete novu ffasku s ¢inidlom alebo ked su kontrolné
vysledky mimo stanovenych rozmedzi.

Kontrola kvality
Dostupné kontroly:
Koéd 981728 DoA Kontrolna sada B,
2 x 5 ml Uroveh 1B, 225 ug/l (ng/ml) propoxyfénu
2 x 5 ml Urovei 2 B, 375 pg/l (ng/ml) propoxyfénu
Pozrite si prosim pribalovt informéaciu ku kontrolam.

Kazdé laboratérium by si malo stanovit vlastnu frekvenciu kontrol.

Pri dobrej laboratérnej praxi sa odporuca kontroly testovat kazdy den, ked su testované
vzorky pacienta a pri kazdej kalibracii. Odporuca sa testovat dve tGrovne kontrol; jednu
25% nad hrani¢nou hodnotou a druhti 25% pod hraniénou hodnotou (6).

Vysledné hodnoty kontrolnych vzoriek by mali byt v rozmedzi referenénych hodnét
laboratoria.

Po zmene $arze ¢inidla alebo kalibratora sa odporic¢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 produkujtice hodnotu odozvy (A/min) rovnu alebo vacsiu ako
hodnota odozvy kalibratora (A/min) sa povaZuju za pozitivne. Vzorky produkujice hodnotu
odozvy (A/min) mensiu ako hodnota odozvy kalibratora (A/min) sa povazuju za negativne.

Semi-kvantitativne vysledky

Vysledky sa automaticky vypocitaji Konelab analyzatorom pomocou kalibra¢nej krivky.
Kalibraéna krivka sa vytvara zo zmeranych kalibratorov metédou spline fit.

Poznamka: Imunotesty produkujtice jeden vysledok v pritomnosti materskej latky a jej
metabolitov nemdze poskytnut presnu kvantitativnu koncentraciu jednotlivych
komponentov. Interpretacia vysledkov musi zohladnit, Ze koncentracia v moci sa moéze
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.
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Kalibraéna krivka (priklad, pouzitie 3 kalibratorov)

Propoxyfén
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Konelab 20XT/30/60. Kalibraéna krivka zavisi od Sarze a analyzatora.

OBMEDZENIA METODIKY

1. Pozitivny vysledok tohto testu naznacuje iba pritomnost propoxyfénu a nemusi
nevyhnutne zodpovedat rozsahu fyziologickych a psychologickych Gcinkov.

2. Pozitivny vysledok tohto testu by mal byt potvrdeny dalSou neimunologickou
metédou ako napr. GC alebo GC/MS.

3.  Test je uréeny vyluéne na pouzitie s ludskym mocom.

4. Je mozné, Ze iné latky a/alebo faktory skimané v tudii Specificity mézu interferovat
s testom a spdsobovat falosné vysledky, napr. technické alebo proceduraine chyby.

OCAKAVANE HODNOTY

Kvalitativny postup

Pri kvalitativnom postupe sa vysledky testu rozliSuju iba na pozitivne > 300 pg/l
(hraniéna 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 (9)
20 ng/l (ng/ml) (300 pg/l hraniéna hodnota aplikacie).

odlisit od Negativneho kalibratora. Vypocita sa ako koncentréacia Negativneho kalibratora
+ 3 SD (pocas procesu, n=24).

Nepresnosti (9)
Kvalitativne (vysledok v jednotkach: odozva A/min)

Propoxyfén _ Priemer Priemer Priemer (Uroveri
(Uroven 1) (hrani¢na hodnota) 2)
0.214 A/min 0.255 A/min 0.290 A/min
SD CV% SD CV% SD CV%
Pocas procesu 0.0015 0.7 0.0010 0.4 0.0013 0.4
Medzi 0.0010 0.5 0.0012 0.4 - -
jednotlivymi diiami
Celkovo 0.0018 0.8 0.0023 0.9 0.0015 0.5

Semi-kvantitativne (kalibracia 3 kalibratormi) (vysledok v jednotkach: pg/l (ng/ml))

Propoxyfén _ Priemer Priemer Priemer
(Uroven 1) (hraniéna hodnota) (Uroveri 2)
167 pgll 302 pg/l 437 pg/l
SD CV% SD CV% SD CV%
Pocas procesu 4.8 28 3.9 1.3 5.5 1.3
Medzi 53 3.1 8.8 28 111 25
jednotlivymi diiami
Celkovo 7.1 41 11.4 3.7 12.7 29

Vykonala sa $tudia presnosti v silade so smernicami NCCLS dokumentu EP5-A s
pristrojom Konelab 30 pocas 10 dni, s potom merani n=40.

Porovnanie metédy (9)
Celkovo bolo testom Propoxyfén testovanych 55 vzoriek moca na analyzatore Konelab 60.
Pozitivne vzorky

Propoxyfén testované metédou
GC a vzorky bez
latky
+ -
Konelab 60
300 g/l + 26 0
hrani¢na hodnota

- 0 29

Vysledky ziskané v jednotlivych laboratériach sa moézu lisit od danych prevadzkovych

at.

Specificita (9)

Propoxyfén, zli¢eniny propoxynofénového typu a rézne potencidlne interferujlice latky
boli pri tomto teste testované na skrizenu reaktivitu. Nasledujuce tabulky uvadzaja sthrn
vysledkov ziskanych pri koncentraciach testovanych pre kazdu potencialne skrizene
reagujucu latku.

Koncentracie testovanych zliéenin, ktoré produkuju vysledok priblizne
ekvivalentny hrani¢nej hodnote kalibratora (300 pg/l):

Zluéenina Testovana koncentracia (mg/l, yg/ml)
Propoxyfén
Norpropoxyfén 0.500

Part of Thermo Fisher Scientific

Koncentracie testovanych zlucenin, ktoré produkuju negativny vysledok
vzhladom na hraniénu hodnotu kalibratora (300 pg/l):

Zluéenina Konc. (mg/l) Zlucenina Konc. (mg/l)
Acetaminofén 1000 Metaqualon 500
Kyselina 1000 Morfin 200
acetylsalicylova

Amitriptylin 50 Nortriptylin 50
d-Amfetamin 1000 Oxazepam 300
Benzoylekgonin 1000 Fencyklidin 400
Kofein 100 Feniramin 100
Karbamazepin 20 Fenobarbital 1000
Chlorpromazin 10 Fenytoin 40
Kodein 500 Primidon 24
Dextrometorfan 200 Sekobarbital 1000
Doxylamin 100 Teofylin 40
Imipramin 100 Kyselina valproova 150
Metadon 100

Tieto vysledky $pecifity sa musia pouzit iba ako smernica a nie s uréené ako Uplna
referencia. Vzorce ludského metabolizmu sa lisia a G€inok konjugécie a ostatnych
metabolickych procesov nemozno plne replikovat. Vezmite to prosim do Gvahy ak tato
smernicu skrizenej reaktivity pouzivate ako pomdcku pri interpretacii vysledkov pacienta.
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PROPOXYPHENE

PROPOXYFEN

981686 2 x 30 ml

DENNA BIPACKSEDEL GALLER UTOM USA.
EVENTUELLA HANVISNINGAR TILL KONELAB SYSTEMS

AVSER AVEN T SERIEN.

AVSEDD ANVANDNING

For kvalitativ eller halvkvantitativ bestdmning in vitro av propoxyfen 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 omdéme maste beaktas for alla testresultat
vad galler missbruk av droger, sarskilt nar preliminara positiva resultat anvénds.

SAMMANFATTNING (1)

Propoxyfen ar en opioid som strukturmassigt liknar metadon. Det &r ett allmant
ordinerat narkotiskt smartstillande medel med styrka som ar ungefar halften av kodein, nar
de var och en ges oralt. Propoxyfen ordineras oftast som en kombination med
paracetamol eller salicylat.

Propoxyfen absorberas snabbt och metaboliseras i levern till norpropoxyfen.
Halveringstiden for eliminering av propoxyfen &r cirka 15 timmar (8 till 24 timmar) och for
norpropoxyfen 27 timmar (24 till 34 timmar). Norpropoxyfen kan bidra till den
smartstillande och kardiotoxiska inverkan hos propoxyfen. Overdos, av misstag eller
avsiktligt, av propoxyfen kan leda till konvulsion, hallucination, forvirring, kardiovaskular
kollaps, nedsatt andningsfunktion och kan i allvarliga fall orsaka dédsfall. Dédsfall, normalt
till féljd av nedsatt andningsfunktion och hjartarytmi, ar mer vanligt nar propoxyfen intas
tillsammans med annan substans som ger nedsatt funktion hos det centrala nervsystemet,
t.ex. alkohol. | urin férekommer metaboliten norpropoxyfen i mycket hdgre koncentration
an dess Overordnade drog, propoxyfen. Propoxyfen kan detekteras i urin i cirka 2 dagar efter
intag.
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TESTPRINCIP (2,3)

Propoxyfen-analysen ar en homogen enzymimmunanalys i vatskeform som &r klar att
anvanda. Analysen ar baserad pa konkurrens, mellan drogmaérkt enzymglukos-6-
fosfatdehydrogenas (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 hdAmmas. Detta
fenomen skapar ett direkt férhallande mellan drogkoncentration i urinen och
enzymaktivitet. Enzym-G6PDH-aktivitet bestdms med spektrofotometer vid 340 nm,
genom att méta dess formaga att omvandla nikotinamidadenindinukleotid (NAD) till NADH.

Denna analys anvander ett gransvarde pa 300 pg/l (ng/ml) propoxyfen.

REAGENSINNEHALL
Reagens A 2x15ml
ReagensB 2 x15ml

Koncentrationer

Reagens A: Antikropp/substrat-reagens
Anti-propoxyfen-antikroppar (monoklonala)
Glukos-6-fosfat
NAD
Tris-buffert
NaN; <0.1%

Reagens B: Enzymkonjugatreagens
G6PDH markt med propoxyfen
Tris-buffert
NaN; <0.1%

Forsiktighetsatgarder

Endast for in vitro-diagnostik.

Vidta normala forsiktighetsatgarder som vid all hantering av laboratoriereagenser.
Reagenserna innehaller natriumazid som konserveringsmedel. Far ej svéljas. Undvik
kontakt med hud och slemhinnor.

Beredning

Reagenserna ér klara for 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.

Anmirkning 3: Vi rekommenderar att reagenserna ska blandas forsiktigt fére
anvandning.

Forvaring och hallbarhet
Reagens i odppnad 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 nar kontamination undviks.
Reagensflaskorna bor tas ut fran analysatorn och forvaras tillslutna i kyl nér de inte ska
anvandas, for att undvika ofta aterkommande kalibrering.

PROVTAGNING

Provmaterial
Urin. Ta urinprov i rena plast- eller glasbehallare.
Centrifugera prover som har hég grumlighet, fére analys.

Forsiktighetsatgarder

For urinprover utom normalt pH-omrade eller under normal urinkreatininkoncentration
foreligger misstanke om forfalskning (4,5,6). Forfalskning av urinprovet kan ge felaktiga
resultat.
Om forfalskning missténks, ta ytterligare ett prov.

Humana prover ska behandlas som potentiellt smittférande, bade vid hantering och
kassering.

Forvaring (4,5,6)
Nytagna urinprover rekommenderas. Om de inte analyseras direkt kan urinprover
forvaras i minst en vecka vid 2...8 °C och férvaras under langre tid frusna vid -20 °C.
Obs: Folj alltid nationella rekommendationer for landet i fraga vad géller hantering och
foérvaring av prover pa drogmissbruk (4,5,6).

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. 981724 DoA kalibrator B1, 1 x 10 ml, 150 pg/I (ng/ml)
Artikelnr. 981725 DoA kalibrator B2, 1 x 10 ml, 300 pg/I (ng/ml), gransvérde
Artikelnr. 981726 DoA kalibrator B3, 1 x 10 ml, 500 pg/I (ng/ml)
Artikelnr. 981727 DoA kalibrator B4, 1 x 10 ml, 1000 ug/I (ng/ml) propoxyfen.
Sparbarhet:
Se bipacksedlar for kalibratorer.

Kvalitativt protokoll
DoA kalibrator B2 (300 g/l propoxyfen) anvénds som referens for att skilja positiva
prover fran negativa prover.

Halvkvantitativt protokoll

Nar en grovskattning av koncentration av propoxyfen krévs kan en kalibreringskurva
faststallas med DoA negativ kalibrator, DoA kalibrator B2 och DoA kalibrator B4 eller for
omfattande kalibrering anvand aven DoA kalibrator B1 och DoA kalibrator B3.

Kalibrera om testet varje gang en ny flaska reagens anvands eller om kontrollresultaten
ej ligger inom faststallda granser.

Kvalitetskontroll
Tillgangliga kontroller:
Artikelnr. 981728 DoA kontrollsats B,
2 x5 ml Niva 1 B, 225 pg/l (ng/ml) propoxyfen
2 x5 ml Niva 2 B, 375 pg/l (ng/ml) propoxyfen
Se bipacksedeln for kontrollerna.

Part of Thermo Fisher Scientific

Varje laboratorium ska faststélla 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 gréansvardet och den andra 25 % under grénsvardet (6).

Resultaten fran kvalitetskontrollproven bér ligga inom de av laboratoriet faststéllda
granserna.

Vi rekommenderar att ny bedémning ska goras 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) stérre an eller lika med svarsvardet (A/min)
for kalibratorn anses vara positiva. Prover som ger ett svarsvéarde (A/min) mindre &n
svarsvardet (A/min) for kalibratorn anses vara negativa.

Halvkvantitativa resultat

Resultaten berdknas automatiskt av Konelab-analysatorn med hjélp av en
kalibreringskurva. Kalibreringskurvan genereras fran de uppmétta kalibratorerna med hjalp
av kurvanpassning med en spline-funktion.

Obs: Immunanalyser som ger ett resultat vid forekomst av den 6verordnade 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 vatskeintag och andra biologiska variabler.

Provresultat med linjaritetsvarning ska kéras om och om de fortfarande &r icke-linjara
ska de bekréaftas med andra metoder.

Kalibreringskurva (exempel, 3 kalibratorer anvéndes)
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Konelab 20XT/30/60. Kalibreringskurvan ar batchberoende och analysatorberoende.

BEGRANSNINGAR | UTFORANDET

1. Ett positivt resultat fran denna analys indikerar endast forekomst av propxyfen och
korrelerar inte nddvandigtvis med graden av fysiologisk och psykologisk effekt.

2.  Ett positivt resultat med denna analys ska bekréftas 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 mgjligt 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.

REFERENSOMRADE

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 utfors ger resultaten endast ungefarliga kumulativa
koncentrationer av den drog som testas. (Se aven avsnittet Berakning av resultat)

UTFORANDETS KARAKTERISTIKA

Detektionsgréns (9)

20 pg/l (ng/ml) (applikationen med gransvarde 300 pg/l).

Detektionsgransen representerar lagsta matbara koncentration som kan skiljas fran
negativ kalibrator. Den beraknas som koncentrationen av negativ kalibrator + 3 SD
(standardavvikelser) (inom serien, n=24).

Imprecision (9)
Kvalitativ (Resultatenhet: Svar A/min)

Propoxyfen Medel (Niva 1) Medel Medel (Niva 2)
0.214 A/min (gransvarde) 0.290 A/min
0.255 A/min
SD CV% SD CV% SD CV%
Inom serie 0.0015 0.7 0.0010 0.4 0.0013 0.4
Mellandags 0.0010 0.5 0.0012 0.4 - -
Totalt 0.0018 0.8 0.0023 0.9 0.0015 0.5

Halvkvantitativ (kalibrerad med 3 kalibratorer) (Resultatenhet: ug/l (ng/ml))

Propoxyfen Medel (Niva 1) Medel Medel (Niva 2)
167 ug/l (gransvarde) 437 g/l
302 pg/l
SD CV% SD CV% SD CV%
Inom serie 4.8 2.8 3.9 1.3 5.5 1.3
Mellandags 5.3 3.1 8.8 2.8 11.1 25
Totalt 7.1 4.1 11.4 3.7 12.7 29

En precisionsstudie har utforts enligt anvisningarna i NCCLS Dokument EP5-A med
Konelab 30 under 10 dagar. Antalet méatningar var n = 40.
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Metodjamforelse (9)
Totalt 55 urinprover testades med Propoxyfen-analysen pa Konelab 60.

Positiva prover
Propoxyfen testade med GC
och drogfria prover
+ -

Konelab 60 + 26 0
300 pgl/l
gransvarde - 0 29

Resultaten som erhalls vid varje enskilt laboratorium kan skilja sig fran angivna data for
prestanda.

Specificitet (9)

Propoxyfen, propoxyfenliknande substanser och olika potentiellt stérande substanser
testades vad galler korsreaktivitet i analysen. Foljande ger en sammanfattning av
resultaten som erhdlls vid de koncentrationer som testades for varje potentiellt
korsreagerande substans.

Koncentration av testade substanser som ger ett resultat ungefar likvardigt med
gransvardeskalibrator (300 ug/l):

Substans Koncentration testad (mg/l, pg/ml)
Propoxyfen .
Norpropoxyfen 0.500

Koncentrationer av substanser som testats och givit ett negativt resultat i
forhallande till gransvardeskalibratorn (300 pg/l):

Substans Konc. (mg/l) Substans Konc. (mg/l)
Paracetamol 1000 Metakvalon 500
Acetylsalicylsyra 1000 Morfin 200
Amitriptylin 50 Nortriptylin 50
d-amfetamin 1000 Oxazepam 300
Bensoylekgonin 1000 Fencyklidin 400
Koffein 100 Feniramin 100
Karbamazepin 20 Fenobarbital 1000
Klorpromazin 10 Fenytoin 40
Kodein 500 Primidon 24
Dextrometorfan 200 Sekobarbital 1000
Doxylamin 100 Teofyllin 40
Imipramin 100 Valproinsyra 150
Metadon 100

Dessa specificitetsresultat maste anvandas som allmanna riktlinjer och ar inte avsedda
som en fullstdndig referens. Humana @mnesomsattningsmonster varierar och inverkan av
konjugation och andra metaboliska processer kan inte replikeras helt. Kom ihag detta nar
dessa anvisningar for korsreaktivitet anvéands som ett hjalpmedel vid tolkning av
patientresultat.
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