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Tilsigtet anvendelse

LZ| Fentanyl enzymimmunanalyse for Beckman Coulter, Inc. er beregnet til den
kvalitative og semikvantitative bestemmelse af norfentanyl i human urin ved
cutoff-veerdien pa 5 ng/ml, nér den kalibreres mod norfentanyl. Analysen er
designet til brug med et antal automatiserede kliniske kemiske analysatorer.

Analyser giver kun et forelgbigt analytisk resultat. En mere specifik
alternativ kemisk bekraftende metode (f.eks. gas- eller veeskekromatografi
og massespektrometri) skal anvendes for at opna et bekraftet analytisk
resultat. (1, 2). Klinisk overvejelse og professionel vurdering skal udaves for
hvert resultat af misbrugstesten, iseer nar det forste testresultat er positivt.

Resumé og forklaring af testen

Fentanyl er et vigtigt opioidanalgetikum, der anvendes meget i kirurgiske
operationer og er et kontrolleret stof (3). Fentanyl forekommer oftest i form af
patches, der pafares huden, som "slikkepinde", som kan oplgses i munden
gennem slimhinden eller kan administreres intravengst. Det er 50-100 gange
steerkere end morfin (4, 5), og der er tidligere rapporteret om tilfeelde af
fentanylmisbrug via intravengs injektion, inhalation, oral eller nasal
anvendelse (6). Fentanyl anvendes til behandling af akutte og kroniske
smerter, normalt hos patienter, der ikke lzengere reagerer pa hgje doser af
mindre potente opioider sésom morfin eller oxycodon. P& grund af sin styrke
og brede tilgengelighed som et ordineret legemiddel er fentanyl blevet
misbrugt og brugt forkert af sundhedsprofessionelle, patienter med
smertebehandling og generelle misbrugere (7).

P4 grund af sin korte eliminationshalveringstid og cirka 90 % stofskifte er
fentanyl vanskelig at opdage i urinen (8). Fentanyl gennemgar omfattende
hepatisk biotransformation til metabolitter, der kommer fra hydrolyse,
N-dealkylering eller hydroxyleringsreaktioner (9). | en intravengs dosis
fentanyl udskilles op til 85 % i urinen over en 3- til 4-dages periode med
0,4-6 % elimineret som uandret fentanyl og 26-55 % elimineret som
norfentanylmetabolitten (10).

Fentanylanaloger har ogsd analgetiske aktiviteter med hgj styrke. Talrige
rapporter er blevet offentliggjort med modificerede fentanyl-relaterede
forbindelser misbrugt som designermedicin (11-13).

Andre nyligt tilgeengelige fentanylanaloger associeret med mishbrug og svaer
forgiftning inkluderer butyrylfentanyl og 4-fluorbutylrylfentanyl (14-18).

Analyseprincip

LZI Fentanyl-assayet er et homogent enzymimmunanalyse Klar til brug
flydende reagens. Analysen er baseret pa en sammenligning af et leegemiddel i
praven og et legemiddel maerket med enzymet glucose-6-phosphatdehydro-
genase (G6PDH) om en fast maengde antistof i reagenset (19). Enzymaktivitet
falder ved binding til antistoffet, og leegemiddel-koncentrationen i praven
males ved hjzlp af enzymaktivitet. Ved fraver af leegemiddel i praven er
fentanylmarket G6PDH-konjugat bundet til antistof, og enzymaktiviteten
inhiberes. Pa den anden side, nar et legemiddel er til stede i praven, ville
antistof binde til det frie legemiddel; den ikke fentanyl-mearkede G6PDH
udviser derefter sin maksimale enzymaktivitet. Aktivt enzym omdanner
nicotinamidadenindinukleotid (NAD) til NADH, hvilket resulterer i en
absorbansaendring, der kan méles spektrofotometrisk ved 340 nm.

Medfglgende reagenser

Antistof/substratreagens (R,): Indeholder et fra mus monoklonalt anti-fentanyl,
glucose-6-phosphat (G6P), nicotinamid adenin dinucleotid (NAD), stabilisatorer
og natriumazid (0,09 %) som konserveringsmiddel.

Enzymmedicinsk konjugatreagens (R»): Indeholder glucose-6-
phosphatdehydrogenase (G6PDH) merket med fentanyl i buffer med
natriumazid (0,09%) som konserveringsmiddel.

Kalibratorer og kontroller*

*Kalibratorer og kontroller szlges separat eller som et semikvantitativt set og
indeholder negativ human urin med natriumazid som konserveringsmiddel.
Kvalitativ kalibrering REF

LZI Norfentanyl Kvalitativ Kalibrator C68810
HYD Cutoff kalibrator (5 ng/ml)

Kalibratorer og kontroller, fortsat

Semikvantitativ kalibrering REF

LZI Universal Negativ Kalibrator C68807

LZI Norfentanyl Semikvantitativ Kalibratorsaet
HYD Lav kalibrator (2,5 ng/ml)
HYD Cutoff kalibrator (5 ng/ml) C68811
HYD Mellemliggende kalibrator (10 ng/ml)
HYD Hgj kalibrator (20 ng/ml)

Kontroller REF

LZI Norfentanyl Niveau 1 Kontrol

NFEN Niveau 1 Kontrol (3,75 ng/ml) cess2l
LZI Norfentanyl Niveau 2 Kontrol
NFEN Niveau 2 Kontrol (6,25 ng/ml) cegs22
Andre
KILE REF
OSR flaskeszt, 20 x 60 ml 63093
OSR flaskeszt, 20 x 30 ml 63094

Forholdsregler og advarsler

» Denne test er kun beregnet til in vitro-diagnostisk brug. Farlig ved
indtagelse.

» Reagens indeholder natriumazid som konserveringsmiddel, som kan danne
eksplosive forbindelser i metalaflgbsledninger. Ved bortskaffelse af
s&danne reagenser eller affald skal der altid skylles efter med et stort
volumen vand for at forhindre ophobning af azid. Se National Institute for
Occupational Safety and Health Bulletin: Eksplosive azidfarer (20).

« Brug ikke reagenser efter deres udlgbsdatoer.

Reagens klargaring og opbevaring
Reagenserne er Klar til brug. Ingen reagensforberedelse er pakraevet. Alle
analysekomponenter skal opbevares nedkglet ved 2-8 °C, nér de ikke er i brug.

Prgveindsamling og -handtering

Brug friske urinpraver til testen. Hvis prgven ikke kan analyseres med det
samme, kan den nedkgles ved 2-8 °C i op til fire uger (19) eller ved
stuetemperatur i op til fire uger (21, 22). Ved leengere opbevaring skal praven
opbevares frossen ved -20 °C og derefter optges inden brug. Undersggelser
har vist, at norfentanylprgver i urin er stabile ved -20 °C i op til seks maneder
(23).

Prgvestabilitetskrav blev etableret ved hjelp af eksperimentelle data af
producenten eller baseret pa referencelitteratur og kun for temperaturer/
tidsrammer som angivet i metodearket. Det er det enkelte laboratoriums
ansvar at bruge alle tilgeengelige referencer og/eller dets egne undersggelser
til at bestemme specifikke stabilitetskriterier for deres laboratorium.
Prgverne skal akvilibreres til stuetemperatur (18-25 °C) til test. Praver med
hgj turbiditet skal centrifugeres far analyse.

Forfalskning kan forarsage fejlagtige resultater. Skaf, hvis der er mistanke om
forfalskning, en ny prgve og send begge praver til et laboratorium for at blive
testet.

Handtér alle urinprgver, som om de potentielt er smitsomme.

Instrument

Kliniske kemiske analysatorer, der er i stand til at opretholde en konstant
temperatur, pipetteringsprave, blandingsreagenser, maling af
enzymhastigheder ved 340 nm og timing af reaktionen ngjagtigt kan bruges
til at udfgre denne homogene immunanalyse.

Ydeevneegenskaber preesenteret i denne indstiksseddel er valideret med
Beckman Coulter AU680.

Analyseprocedure

Analysatorer med ovenstdende specifikationer er egnede til at udfere denne
homogene enzymimmunanalyse. Se de specifikke parametre, der anvendes
til hver analysator, fer analysen udfares. Y derligere vasketrin er pakraevet,
referenceanalysator-specifikt parameterark.

Til kvalitativ analyse skal der bruges 5 ng/ml som cutoff-kalibrator. Cutoff
er normaliseret til 100. Positive prover er > 100 og markeres med et (P).

Til semikvantitativ analyse skal alle fem kalibratorer anvendes inklusive
den universelle negative kalibrator.

Genkalibrering skal udfgres efter udskiftning af reagensglas eller en &ndring i
kalibratorer eller reagenshatch. To kontrolniveauer er ogsa tilgengelige til
overvagning af cutoff-niveauet: 3,75 ng/ml og 6,25 ng/ml.



Kalibrering og kvalitetskontrol

God laboratoriepraksis anbefaler brug af mindst to niveauer af kontrolpraver
(en positiv og en negativ kontrol nzer cutoff) for at sikre en korrekt
analysepreestation. Kontroller skal kares med hver nye kalibrering og efter
specifikke vedligeholdelses- eller fejlfindingsprocedurer som beskrevet i
instrumentets systemhandbog. Hvert laboratorium skal etablere sin egen
kontrolfrekvens. Hvis der observeres tendenser eller pludselig &ndring i
kontrolvaerdien, skal alle driftsparametre gennemgas eller den lokale Beckman
Coulter-repraesentant kontaktes for yderligere hjelp. Laboratorier skal
overholde alle fgderale, statslige og lokale love samt alle retningslinjer og
regulativer.

Resultater

Bemark: Et forelgbigt positivt testresultat betyder ikke nadvendigvis, at en
person tog et bestemt lsegemiddel, og et negativt testresultat betyder ikke
ngdvendigvis, at en person ikke tog et specifikt legemiddel. Der er en raekke
faktorer, der pavirker palideligheden af leegemiddeltest.

Kvalitativ: Cutoff-kalibratoren, der indeholder 5 ng/ml norfentanyl, bruges
som reference til at skelne positive fra negative prgver. En prave med en
@ndring i absorbans (AmAU), der er lig med eller starre end den, der opnas
med cutoff-kalibratoren, betragtes som forelgbig positiv. En prgve med en
@ndring i absorbans (AmAU), der er lavere end den, der opnds med cutoff-
kalibratoren, betragtes som negativ.

Semikvantitativ: Den semikvantitative tilstand har til formél at

(1) seette laboratorier i stand til at bestemme en passende fortynding af praven
til verifikation ved hjlp af en bekraftende metode sdsom GC/MS, LC/MS
eller (2) tillade laboratorier at etablere kvalitetskontrolprocedurer.

Nér en tilnzermelse af koncentrationen er pakravet, kan der oprettes en
kalibreringskurve med fem kalibratorer. Koncentrationen af norfentanyl i prgven
kan derefter estimeres ud fra kalibreringskurven.

Begransninger

1. Borsyre ved 1 % wlv kan forarsage falske negative resultater. Borsyre
anbefales ikke som konserveringsmiddel for urinen.

2. Dextromethorphan kan forarsage falske positive resultater i
koncentrationer stgrre end 25.000 ng/ml.

3. Et forelgbigt positivt resultat fra denne analyse indikerer kun tilstedeveerelsen
af norfentanyl og korrelerer ikke ngdvendigvis med omfanget af fysiologiske
og psykologiske virkninger (f.eks. rus). Denne test er ikke beregnet til
kvantificering af de enkelte analytter i prgver.

4. Et negativt resultat betyder ikke ngdvendigvis, at en person ikke misbrugte
stoffer.

5. Der skal udvises forsigtighed, nar resultater rapporteres, da mange faktorer
(f.eks. vaeskeindtag, endogene eller eksogene interferanter) kan pavirke
urintestresultatet.

6. Forelgbige positive resultater skulle bekraftes ved hjeelp af andre
bekreftende, analytiske metoder (fx kromatografi), fortrinsvis GC/MS eller
LC/MS.

7. Testen er kun beregnet til brug med human urin.

8. Testen er ikke beregnet til terapeutisk leegemiddelovervagning.

Typiske ydeevneegenskaber

Resultaterne vist nedenfor blev udfart med en enkelt Beckman Coulter AU680
automatiseret kemisk analysator.

Preecision:

Semikvantitativ analyse: De fglgende koncentrationer blev bestemt med
referencekurver fra 5 kalibratorer. Typiske resultater blev malt i ng/ml.

Koncentration _Inden for karsel (N=22) _Samlet precision (N=88)
Middel SD % CV Middel SD % CV
0 ng/ml 0,0 0,2 N/A 0,0 0,2 N/A
1,25 ng/ml 14 0,2 13,6 % 14 0,2 15,8 %
2,5 ng/ml 2,6 0,2 6,1 % 2,6 0,2 84 %
3,75 ng/ml 38 0,2 53% 38 0,2 6,3 %
5 ng/ml 52 0,2 35% 52 0,2 4,6 %
6,25 ng/ml 6,4 0,2 3,6 % 6,4 03 49 %
7,5 ng/ml 8,0 03 33% 8,0 03 37%
8,75 ng/ml 9,2 0,2 20% 9,2 03 28%
10 ng/ml 10,2 04 38% 10,2 0,5 44 %
5 ng/ml cutoff Inden for karsel (N=22) | Karsel til Kgrsel (N=88)
Koncentration |% af cutoff| Antal praver | EIA resultat | Antal prgver | EIA resultat
0 ng/ml -100,0 % 22 22 neg. 88 88 neg.
1,25 ng/ml -75,0 % 22 22 neg. 88 88 neg.
2,5 ng/ml -50,0 % 22 22 neg. 88 88 neg.
3,75 ng/ml -25,0 % 22 22 neg. 88 88 neg.
3neg./ 24 neg./
5ng/ml 100,0 % 2 o pgs. 88 " pogs.
6,25 ng/ml +25,0 % 22 22 pos. 88 88 pos.
7,5 ng/ml +50,0 % 22 22 pos. 88 88 pos.
8,75 ng/ml +75,0 % 22 22 pos. 88 88 pos.
10 ng/ml +100,0 % 22 22 pos. 88 88 pos.
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Kvalitativ analyse: De falgende koncentrationer blev evalueret. Typiske
kvalitative resultater (malt med AOD, mAU) er som falger:

Koncentration Inden for karsel (N=22) Samlet preecision (N=88)
Middel SD % CV Middel SD % CV
0 ng/ml -11,1 43 N/A -11,1 52 N/A
1,25 ng/ml 12,2 32 26,9 % 12,2 38 31,2%
2,5 ng/ml 34,1 33 9,9 % 34,1 41 12,0 %
3,75 ng/ml 52,3 39 76 % 52,3 5,0 9,7 %
5 ng/ml 71,9 32 45 % 71,9 45 6,3 %
6,25 ng/ml 92,5 34 36% 92,5 41 44 %
7,5 ng/ml 115,2 4,1 3,6 % 115,2 47 41%
8,75 ng/ml 132,6 37 28% 132,6 43 32%
10 ng/ml 146,9 33 23% 146,9 4,0 2,7 %

Kvalitativ analyse: De fglgende koncentrationer blev evalueret. Typiske
kvalitative resultater (malt med AOD, mAU) er som fglger:

5 ng/ml cutoff Inden for karsel (N=22) Karsel til Kgrsel (N=88)
Koncentration |% af cutoff| Antal praver | EIA resultat |Antal praver | EIA resultat
0 ng/ml 0% 22 22 neg. 88 88 neg.
1,25 ng/ml 25 % 22 22 neg. 88 88 neg.
2,5 ng/ml 50 % 22 22 neg. 88 88 neg.
3,75 ng/ml 75 % 22 22 neg. 88 88 neg.
20 neg./ 62 neg./
5ng/ml 100 % 22 2 pos. 88 26 pos.
6,25 ng/ml 125 % 22 22 pos. 88 88 pos.
7,5 ng/ml 150 % 22 22 pos. 88 88 pos.
8,75 ng/ml 175 % 22 22 pos. 88 88 pos.
10 ng/ml 200 % 22 22 pos. 88 88 pos.

Ngjagtighed: Hundrede og en (101) uendrede kliniske urinprgver blev
testet med LZI Fentanyl enzymimmunanalyse og bekreftet af LC / MS.
Prgver med en samlet koncentration af norfentanyl starre end

5 ng/ml ved eller LC/MS defineres som positive, og prgver med samlede
norfentanyl koncentrationer under 5 ng/ml ved LC/MS defineres som
negative i nedenstdende tabel. prgver i nerheden af cutoff defineres som +
50 % af cutoff-veerdien. Korrelationsresultaterne opsummeres som falger:

Semikvantitativ ngjagtighedsundersggelse:

V)
5 ng/ml Ne <50 % af |Neer cutoff|Naer cutoff Hai 0os Overg;sste
cutoff 9 cutoff neg. pos. J pos.
mmelse
Positiv 0 1* 6** 8 41 100,0 %
Negativ 21 19 5 0 0 86,5 %
Den falgende tabel opsummerer resultatet for de uoverensstemmende
prover:
Norfentanyl
5 ng/mi LC/MS LC/MS LZ1 EIA LZI EIA
cutoff (ng/ml) (ng/ml)
38* 15 Neg. 6,1 Pos.
44** 3,0 Neg. 6,0 Pos.
46** 33 Neg. 9,6 Pos.
47** 35 Neg. 14,0 Pos.
48** 38 Neg. 18,5 Pos.
50** 4,2 Neg. 9,6 Pos.
52** 4,6 Neg. 15,7 Pos.
Kvalitativ ngjagtighedsundersggelse:
)
5 ng/ml Neg <50 % af [Neer cutoff|Neer cutoff Haj pos Overﬁlsste
cutoff cutoff neg. pos. mmelse
Positiv 0 1* 6** 8 41 100,0 %
Negativ 21 19 5 0 0 86,5 %
Den fglgende tabel opsummerer resultatet for de uoverensstemmende
prover:
Norfentanyl Cutoff-
> no/ml LCIMS LC/MS '-(i]' AEU')A verdi | LZIEIA
(ng/ml) (mAU)
38* 15 Neg. 76,7 68,5 Pos.
44** 3,0 Neg. 82,2 64,1 Pos.
46** 3,3 Neg. 121,9 68,5 Pos.
47** 3,5 Neg. 151,4 64,0 Pos.
48** 3,8 Neg. 192,4 64,0 Pos.
50** 4,2 Neg. 115,8 63,1 Pos.
52** 4,6 Neg. 162,2 68,5 Pos.

Specificitet: Forskellige potentielt interfererende stoffer blev testet for
krydsreaktivitet med analysen. Testforbindelser blev tilsat den
leegemiddelfrie urinkalibratormatrix i forskellige koncentrationer og
vurderet mod cutoff-kalibratoren.

Den fglgende tabel viser en koncentration af hver testforbindelse, der gav et
svar, der svarer omtrent til den af cutoff-kalibratoren (som positiv) eller den
maksimale koncentration af den testede forbindelse, der gav et respons
under cutoff-kalibratorens respons (som negativ) Forbindelser testet ved hgj
koncentration med resultater under cutoff-veerdien blev opfart som lkke
pévist (ND).



Fentanyl og Metaboliter:

Koncentration
Forbindelse testet % Kryds- Resultat
(ng/ml) reaktivitet
Fentanyl 3,2 156,25 % Positiv
Norfentanyl 5 100,0 % Positiv
Strukturelt beslaegtede forbindelser:
Koncentration
Forbindelse testet :?aitgg:t Resultat
(ng/ml)

4-Fluoro-isobutyryl Fentanyl 35 14,29 % Pos.
9-HydroxyRisperidon 100.000 0,01 % Neg.
Acetylfentanyl 7 71,43 % Pos.
Acetylnorfentanyl 100 5,00 % Pos.
Acetylfentanyl 35 142,86 % Pos.
Alfentanil 100.000 0,01 % Neg.
Butyrfentanyl 35 142,86 % Pos.
Butyrnorfentanyl 35 14,29 % Pos.
Carfentaniloxalat 100.000 0,01 % Neg.
Cis-d, | 3-Methylfentanyl 8,5 58,82 % Pos.
Cyclopropyl Norfentanyl 20 25,00 % Pos.
Despropionylfentanyl (4-ANPP) 100.000 0,01 % Neg.
Furanylfentanyl 6 81,97 % Pos.
Furanylnorfentanyl 180 2,78 % Pos.
(+)-B-Hydroxythiofentanyl 5 100,00 % Po

Isobutyrylfentanyl 20 25,00 % Pos.
Isobutyrylnorfentanyl 400 125% Pos.
Labetalol Hydrochloride 100.000 0,01 % Neg.
Methoxyacetyl Fentanyl 35 142,86 % Pos.
MT-45 100.000 0,01 % Neg.
N-benzyl Furanyl Norfentanyl 12 41,67 % Pos.
N-benzyl para-fluoro Norfentanyl 42 119,05 % Pos.
Norcarfentaniloxalat 100.000 0,01 % Neg.
Ocfentanil 3,5 142,86 % Pos.
Para-fluorobutyrfentanyl (P-FBF) 55 90,91 % Pos.
para-Fluorofentanyl 3,1 163,93 % Pos.
Remifentanil 100.000 0,01 % Neg.
Risperidon 100.000 0,01 % Neg.
Sufentanil 100.000 0,01 % Neg.
Thienylfentanyl 3,5 142,86 % Pos.
Thiofentanyl 3,2 156,25 % Pos.
Cis-d, | 3-Methylfentanyl 6 83,33 % Pos.
Trazodon 100.000 0,01 % Neg.
U-47700 100.000 0,01 % Neg.
Valerylfentanyl 95 5,26 % Pos.
®-1-Hydroxyfentanyl 320 1,56 % Pos.

Strukturelt ikke beslaegtede forbindelser:

Tilsat [] Tilsat Norfentanyl-koncentration
Forbindelse (ng/ml) 0 ng/ml 3,75 ng/ml | 6,25 ng/ml
kontrol kontrol

(1S,2S)-(+)Pseudoefedrin 100.000 ND Neg. Pos.
6-Acetylmorphin 10.000 ND Neg. Pos.
Acetaminofen 100.000 ND Neg. Pos.
Acetylsalicylsyre 100.000 ND Neg. Pos.
Amitriptylin 100.000 ND Neg. Pos.
Amlodipin Besylate 100.000 ND Neg. Pos.
Amoxicillin 100.000 ND Neg. Pos.
Atorvastatin 20.000 ND Neg. Pos.
Bensoylekgonin 100.000 ND Neg. Pos.
Buprenorphin 100.000 ND Neg. Pos.
Bupropion 100.000 ND Neg. Pos.
Koffein 100.000 ND Neg. Pos.
Karbamazepin 100.000 ND Neg. Pos.
Cetirizin 100.000 ND Neg. Pos.
Chlorphenamin 100.000 ND Neg. Pos.
Chlorpromazin 100.000 ND Neg. Pos.
Klomipramin 100.000 ND Neg. Pos.
Kodein 100.000 ND Neg. Pos.
d-amfetamin 100.000 ND Neg. Pos.
Desipramin 100.000 ND Neg. Pos.
Dextromethorphan 40.000 Pos. Pos. Pos.
Diphenhydramin 100.000 ND Neg. Pos.
d-Metamfetamin 100.000 ND Neg. Pos.
Duloxetin 100.000 ND Neg. Pos.
Fluoxetin 100.000 ND Neg. Pos.
Flufenazin 100.000 ND Neg. Pos.
Gabapentin 100.000 ND Neg. Pos.
Hydrokodon 100.000 ND Neg. Pos.
Hydromorphon 100.000 ND Neg. Pos.
Ibuprofen 100.000 ND Neg. Pos.
Imipramin 100.000 ND Neg. Pos.
Lisinopril 100.000 ND Neg. Pos.
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Strukturelt ikke beslegtede forbindelser, fortsat:

Tilsat Norfentanyl-koncentration

Forbindelse Tilsat ] 3,75 ng/ml | 6,25 ng/ml
(ng/ml) 0 ng/ml kontrol kontrol

Loratadin 100.000 ND Neg. Pos.
Losartan 10.000 ND Neg. Pos.
I-Thyroxin 10.000 ND Neg. Pos.
MDA (3,4- . 100.000 ND Neg. Pos.
metylenedioxyamfetamin)
MDEA 100.000 ND Neg. Pos.
MDMA (3 ,4-
Methylendioxymethamphetami | 100.000 ND Neg. Pos.
n)
Meperidin 100.000 ND Neg. Pos.
Metformin 100.000 ND Neg. Pos.
Metadon 100.000 ND Neg. Pos.
Metoprolol 100.000 ND Neg. Pos.
Morfin 100.000 ND Neg. Pos.
Nikotin 100.000 ND Neg. Pos.
Nortriptylin 100.000 ND Neg. Pos.
Omeprazol 100.000 ND Neg. Pos.
Oxazepam 100.000 ND Neg. Pos.
Oxycodon 100.000 ND Neg. Pos.
Oxycodon 100.000 ND Neg. Pos.
Phencyclidin (PCP) 100.000 ND Neg. Pos.
Phenobarbital 100.000 ND Neg. Pos.
Quetiapin 100.000 ND Neg. Pos.
Ranitidin 100.000 ND Neg. Pos.
Salbutamol (Albuterol) 100.000 ND Neg. Pos.
Sertralin 100.000 ND Neg. Pos.
THC-COOH
(11-Nor-Delta-9-THC-9- 100.000 ND Neg. Pos.
carboxylsyre)
Tramadol 100.000 ND Neg. Pos.
Zolpidem 10.000 ND Neg. Pos.

Det er muligt, at andre stoffer og/eller faktorer, der ikke er anfart ovenfor, kan
forstyrre testen og forarsage falske positive resultater.

Den falgende strukturelt ikke-relaterede forbindelse, som udviste
interferens ved £25 % af cutoff-koncentrationer, blev derefter tilsat negativ
human urinpulje og ved +50 % af cutoff-koncentrationer (2,5 ng/ml og 7,5
ng/ml) til analysen. Interferens blev stadig observeret med
dextromethorphan. Resultaterne er opsummeret i fglgende tabel:

Forbindelse Tilsat [] Tilsat Norfentanyl-koncentration
(ng/ml) 0 ng/ml 2,5 ng/ml 7,5 ng/ml
Dextromethorphan 40.000 Pos. Pos. Pos.

Endogen og konserverende forbindelse interferensundersggelse:

De fglgende endogene forbindelser blev tilsat i poolet negativ human urin
og de to niveauer af kontroller (3,75 ng/ml og 6,25 ng/ml) til analysen. Den
tilsatte oplasning blev evalueret mod cutoff-kalibratoren.

Interferens blev observeret med borsyre. Ingen anden veesentlig interferens
med disse forbindelser ved fysiologisk relevante koncentrationer, da alle
tilsatte praver gav korrekte tilsvarende forelgbige positive/negative
resultater mod cutoff-veerdien pd 5 ng/ml. Resultaterne er opsummeret i

folgende tabel:

Tilsat Norfentanyl-koncentration

Endogent stof —E:]LSQLE)] 0 na/ml 3,75 ng/ml | 6,25 ng/ml
9 kontrol kontrol
Acetone 1000 Neg. Neg. Pos.
Ascorbinsyre 1500 Neg. Neg. Pos.
Bilirubin 2 Neg. Neg. Pos.
Borsyre 1000 Neg. Neg. Neg.
Kalciumklorid (CaCl2) 300 Neg. Neg. Pos.
Citronsyre (pH 3) 800 Neg. Neg. Neg.
Kreatinin 500 Neg. Neg. Pos.
Aetanol 1000 Neg. Neg. Pos.
Galaktose 10 Neg. Neg. Pos.
y-Globulin 500 Neg. Neg. Pos.
Glukose 3000 Neg. Neg. Pos.
Hamoglobin 300 Neg. Neg. Pos.
B-hydroxysmarsyre 100 Neg. Neg. Pos.
Humant serumalbumin 500 Neg. Neg. Pos.
Oxalsyre 100 Neg. Neg. Pos.
Kaliumklorid 6000 Neg. Neg. Neg.
Riboflavin 75 Neg. Neg. Pos.
Urinstof 6000 Neg. Neg. Pos.
Urinsyre 10 Neg. Neg. Pos.
Natriumazid 1000 Neg. Neg. Pos.
Natriumklorid 6000 Neg. Neg. Pos.




Endogen og konserverende forbindelse interferensundersggelse, fortsat:
De fglgende endogene forbindelser, som udviste interferens ved +25 % af
cutoff-koncentrationer, blev derefter tilsat negativ urin og ved +50 % af
cutoff-koncentrationer (2,5 ng/ml og 7,5 ng/ml) til analysen.

Interferens blev stadig observeret med borsyre ved 1 % w/v. Resultaterne er
opsummeret i falgende tabel:

Endogent stof Tilsat [] Tilsat Norfentanyl-koncentration
(mg/dl) 0 ng/ml 2,5 ng/ml 7,5 ng/ml

Borsyre 1000 Neg. Neg. Neg.

Citronsyre (pH 3) 800 Neg. Neg. Pos.

Kaliumklorid 6000 Neg. Neg. Pos.

pH Interferensundersggelse: Negativ urin og urin tilsat analyt til de to
niveauer af kontroller (3,75 ng/ml og 6,25 ng/ml) blev justeret til falgende
pH-niveauer og testet ved analysen. De pH justerede oplgsninger blev
evalueret mod cutoff-kalibratoren.

Ingen starre interferens med disse pH-niveauer blev observeret, da alle pH-
justerede niveauer gav korrekte tilsvarende forelgbige positive/negative
resultater mod cutoff-veerdien pa 5 ng/ml Resultaterne er opsummeret i
folgende tabel:

Tilsat Norfentanyl-koncentration
pH 3,75 ng/ml 6,25 ng/ml
0 ng/ml kontgol kontgraol
pH3 Neg. Neg. Pos.
pH 4 Neg. Neg. Pos.
pH5 Neg. Neg. Pos.
pH 6 Neg. Neg. Pos.
pH7 Neg. Neg. Pos.
pH 8 Neg. Neg. Pos.
pH9 Neg. Neg. Pos.
pH 10 Neg. Neg. Pos.
pH 11 Neg. Neg. Pos.

Specifik massefylde: Prgver med en specifik massefylde fra 1,003 til 1,028
blev delt i tre portioner hver og blev efterladt ikke tilsat eller yderligere tilsat
en norfentanyl-koncentration pa enten 3,75 ng/ml eller 6,25 ng/ml
(henholdsvis de negative og positive kontrolkoncentrationer). Disse prgver
blev derefter evalueret i kvalitativ og semikvantitativ tilstand. Ingen
interferens blev observeret.

Reagens og kalibrator/kontrolstabilitet med &bent heetteglas: Realtidsdata
for reagens og kalibrator/ kontrolstabilitetsundersggelser med &bent haetteglas
ved kold temperatur (2-8 °C) er blevet udfert til dag 736. Resultater fra
undersggelser med &bne haetteglas indikerer, at nedbrydning er minimal indtil
dag 736, og antager baseret pa realtidsdata en stabilitet i dbent haetteglas pa op
til 24 maneder. Reagenser og kalibratorer/kontroller med &bent heetteglas skal
opbevares ved 2-8 °C for maksimal holdbarhed.

Kalibrator/kontrolstabilitet med lukket heetteglas: Realtidsdata for
kalibrator/ kontrolstabilitetsundersggelser med dbent heetteglas ved kold
temperatur (2-8 °C) er blevet udfart til dag 736. Resultater fra undersggelser
med lukkede heetteglas indikerer, at nedbrydning er minimal ved kold
temperatur (2-8 °C) op til dag 736 sammenlignet med dag 1.
Kalibratorer/kontroller med lukket heetteglas skal opbevares ved

2-8 °C for maksimal holdbarhed.
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Da Beckman Coulter ikke fremstiller reagenset eller udfarer kvalitetskontrol
eller andre tests pa individuelle partier, kan Beckman Coulter ikke vaere
ansvarlig for kvaliteten af de opnéede data, der er forarsaget af reagensens
udfarelse, enhver variation mellem partier af reagens eller @ndringer i
producentens protokol.

Registrerede varemerker tilhgrer deres respektive ejere.

Forsendelsesskader

Giv dit Beckman Coulter Clinical Support Center besked, hvis dette produkt

er modtaget i beskadiget stand.
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