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Finalidade

O Imunoensaio Enzimatico de Fentanilo LZI para a Beckman Coulter Inc.
destina-se & determinacéo qualitativa e semiquantitativa de norfentanilo na urina
humana, com um valor de cutoff de 5 ng/mL calibrado em relagéo a
norfentanilo. O ensaio foi concebido para utilizagdo com varios analisadores
quimicos clinicos automaticos.

O ensaio oferece apenas um resultado analitico preliminar. Um método de
confirmag&o quimico alternativo mais especifico (p. ex., cromatografia
gasosa ou liquida e espectrometria de massa) deve ser utilizado para obter
um resultado analitico confirmado. (1, 2). Relativamente a qualquer
resultado de testes de abuso de drogas, deve ser aplicado o raciocinio clinico
e a avaliagdo por um profissional, particularmente quando o resultado do
teste preliminar é positivo.

Resumo e Explicacéo sobre o Teste

O fentanilo é um importante analgésico opioide utilizado globalmente em
intervengdes cirdrgicas, constituindo uma substancia controlada (3). O
fentanilo é mais frequentemente encontrado sob a forma de adesivos
aplicaveis sobre a pele, «rebucados» que podem ser dissolvidos na boca
através da membrana mucosa ou pode ser administrado por via endovenosa. E
50-100 vezes mais potente do que a morfina (4, 5) e ja foram comunicados
previamente casos de abuso de fentanilo por inje¢do endovenosa, inalagdo e
aplicacdo oral ou nasal (6). O fentanilo é utilizado no tratamento de dor aguda
e crénica, habitualmente em doentes que ja ndo respondem a doses elevadas
de opioides menos potentes como a morfina e a oxicodona. Devido a sua
poténcia e ampla disponibilidade como farmaco medicamente prescrito, 0
fentanilo tem sido objeto de abuso e de utilizagdo indevida por profissionais
de salde, doentes de gestdo de dor e abusadores

recreativos (7).

Devido a curta semivida até a sua eliminagéo e a uma metabolizacédo de
aproximadamente 90 %, € dificil detetar o fentanilo na urina (8). O fentanilo
sofre uma extensa biotransformacéo hepética em metabolitos gerados por
reacOes de hidrolise,

N-desalquilacéo ou hidroxilacdo (9). Com uma dose endovenosa de fentanilo,
sdo excretados no maximo 85 % na urina durante um periodo de 3 a 4 dias
com

0,4-6 % sendo eliminados sob a forma de fentanilo inalterado e 26-55 % sob a
forma do metabolito norfentanilo (10).

Os analogos do fentanilo também apresentam atividades analgésicas de
poténcia elevada. Foram publicados diversos relatérios sobre o abuso de
compostos modificados relacionados com o fentanilo como drogas sintéticas
(11-13).

Outros analogos disponiveis do fentanilo associados a abuso e intoxicagéo
grave incluem o butiril fentanilo e o 4-fluorobutiril fentanilo (14-18).

Principio do Ensaio

O ensaio de Fentanilo LZI é um reagente liquido pronto a ser utilizado para
imunoensaio enzimatico homogéneo. O ensaio é baseado na competicdo entre
o farmaco presente na amostra e o farmaco marcado com a enzima glicose-6-
fosfato desidrogenase (G6PDH) segundo uma quantidade fixa de anticorpo no
reagente (19). A atividade enzimatica diminui ap6s a ligagdo ao anticorpo, e a
concentragdo do farmaco na amostra é entdo medida relativamente a atividade
enzimatica. Em caso de auséncia de droga na amostra, o conjugado da
G6PDH marcada com fentanilo liga-se ao anticorpo e a atividade enzimatica é
inibida. Por outro lado, quando o farmaco se encontra presente na amostra, 0
anticorpo liga-se ao farmaco livre; a GGPDH marcada com fentanilo ndo
ligado apresenta entdo a sua maxima atividade enzimatica. As enzimas ativas
convertem o dinucledtido de nicotinamida e adenina (NAD) em NADH, o que
resulta numa alteracdo da absorcéo que pode ser medida por
espectrofotometria a 340 nm.

Reagentes Fornecidos

Reagente Anticorpo/Substrato (R;): Contém um anticorpo antifentanilo
monoclonal de rato, glicose-6-fosfato (G6P), dinucleétido de nicotinamida e
adenina (NAD), estabilizadores e azida de sodio (0,09 %) a atuar como
conservante.

Reagente Conjugado Enzima-Farmaco (R;): Contém glicose-6-fosfato
desidrogenase (G6PDH) marcada com fentanilo em tampédo com azida de s6dio
(0,09 %) a atuar como conservante.
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Calibradores e Controlos*

*QOs calibradores e os controlos sdo vendidos separadamente ou incluidos
num conjunto semiquantitativo, e contém urina humana negativa com azida
de sédio a atuar como conservante.

Calibragem Qualitativa REF
Calibrador Qualitativo de Norfentanilo (NFEN) LZI 68810
Calibrador NFEN de «cutoff» (5 ng/mL)
Calibragem Semiquantitativa REF
Calibrador Negativo Universal LZI C68807
Conjunto de Calibrador Semiquantitativo de Norfentanilo LZI
Calibrador NFEN baixo (2,5 ng/mL)
Calibrador NFEN de «cutoff» (5 ng/mL) C68811
Calibrador NFEN intermédio (10 ng/mL)
Calibrador NFEN elevado (20 ng/mL)
Controlos REFE
Controlo de Norfentanilo (NFEN) LZI de Nivel 1 68821
Controlo de NFEN de Nivel 1 (3,75 ng/mL)
Controlo de Norfentanilo LZI de Nivel 2 68822
Controlo de NFEN de Nivel 2 (6,25 ng/mL)
Outros
EM FORMA DE CUNHA REF
Kit de Frasco OSR, 20 x 60 mL 63093
Kit de Frasco OSR, 20 x 30 mL 63094

Precaugdes e Adverténcia

« Este teste destina-se apenas a utilizacdo em diagndsticos in vitro. Nocivo
por ingestdo.

« O reagente contém azida de sédio a atuar como conservante, que pode
originar compostos explosivos em linhas de drenagem metalicas. Ao
eliminar estes tipos de reagentes ou residuos, lave sempre com grandes
quantidades de agua para prevenir o acimulo de azida. Consulte o boletim
do National Institute for Occupational Safety and Health: Perigos de
Exploséo da Azida (20).

« Nao utilize os reagentes ap6s a data de validade.

Preparacgéo e Armazenamento dos Reagentes

Os reagentes estdo prontos a serem utilizados. Nao é necessaria nenhuma
preparacéo do reagente. Todos os componentes do ensaio devem ser
refrigerados a uma temperatura de 2-8 °C quando ndo estiverem a ser
utilizados.

Recolha e Manuseamento de Amostras

Devem ser utilizados espécimes de urina frescos no teste. Caso a amostra ndo
possa ser imediatamente analisada, podera ser refrigerada a 2-8 °C durante um
periodo méximo de quatro semanas (19) ou armazenada a temperatura
ambiente durante um periodo maximo de quatro semanas (21, 22). Para
armazenar durante um periodo mais prolongado, refrigere a -20 °C e
descongele antes da utilizagdo. Estudos demonstraram que as amostras de
norfentanilo na urina sdo estaveis a -20 °C durante um periodo maximo de seis
meses (23).

As declarages sobre a estabilidade das amostras séo suportadas por dados
experimentais obtidos pelo fabricante ou baseadas em literatura de
referéncia, mas apenas para as temperaturas/periodos apresentados na ficha
de métodos. E da responsabilidade de cada laboratério utilizar todas as
referéncias disponiveis e/ou realizar os estudos préprios para determinar os
critérios de estabilidade especificos para o laboratoério.

Deve permitir-se que a temperatura das amostras seja equilibrada com a
temperatura ambiente (18-25 °C) para proceder aos testes. Amostras com
elevado grau de turvacéo devem ser centrifugadas antes de serem analisadas.
A adulteracdo podera originar resultados errdneos. Caso se suspeite de
adulteragfo da amostra, obtenha uma nova amostra e envie ambas para o
laboratério para serem testadas.

Manuseie todas as amostras de urina como se estas fossem potencialmente
infecciosas.



Instrumento

Podem ser utilizados analisadores quimicos clinicos capazes de manter uma
temperatura constante, pipetar as amostras, misturar os reagentes, medir taxas
enzimaticas a 340 nm e temporizar a reagdo com exatiddo para efetuar este
imunoensaio homogéneo.

As caracteristicas de desempenho apresentadas neste folheto informativo
foram validadas no AU680 da Beckman Coulter.

Procedimento do Ensaio

Os analisadores com as especificagdes indicadas acima sdo adequados para
efetuarem este imunoensaio enzimatico homogéneo. Consulte os pardmetros
especificos utilizados para cada analisador antes de efetuar o ensaio. Sdo
necessarias etapas adicionais de lavagem, pelo que devera consultar a ficha de
parametros especificos do analisador.

Para efetuar uma analise qualitativa, utilize o calibrador de «cutoff» de 5
ng/mL. O «cutoff» encontra-se normalizado nos 100. Amostras positivas sdo
> 100 e sao marcadas com um (P).

Para efetuar uma analise semiquantitativa, utilize os cinco calibradores,
incluindo o calibrador negativo universal.

A recalibragem deve ser efetuada apés uma mudanca do frasco do reagente ou
do lote dos reagentes ou dos calibradores. Estdo disponiveis dois niveis de
controlos para monitorizar o nivel de «cutoff»: 3,75 ng/mL e 6,25 ng/mL.

Calibragem e Controlo de Qualidade

As boas praticas de laboratério recomendam a utilizagdo de pelo menos dois
niveis de amostras de controlo (um controlo positivo e um negativo préximo
do «cutoff») para garantir o desempenho adequado do ensaio. Os controlos
devem ser aplicados em cada nova calibragem e apds procedimentos
especificos de manutencéo ou de resolugio de problemas, conforme detalhado
no manual do sistema do instrumento. Cada laboratério deve estabelecer a sua
propria frequéncia de controlo. Caso sejam observadas quaisquer tendéncias
ou uma alteragéo stbita no valor do controlo, avalie todos os parametros
operacionais ou entre em contacto com o Representante Local da Beckman
Coulter para obter apoio adicional. Os laboratérios devem cumprir todas as
leis federais, estaduais e locais, bem como todas as diretrizes e regulamentos.

Resultados

Nota: Um resultado do teste preliminar positivo ndo significa necessariamente
que uma pessoa tomou um farmaco especifico, assim como um resultado de
teste negativo ndo significa necessariamente que alguém ndo tomou um
farmaco especifico. Existem diversos fatores que podem influenciar a
fiabilidade dos testes a drogas.

Quialitativos: O calibrador de «cutoff», que contém 5 ng/mL de norfentanilo,
é utilizado como referéncia para distinguir as amostras preliminares positivas
das negativas. Uma amostra com uma alteracéo de absorvéncia (AmAU) igual
ou superior a obtida com o calibrador de «cutoff» é considerada preliminar
positiva. Uma amostra com uma alteracéo de absorvéncia (AmAU) inferior a
obtida com o calibrador de «cutoff» é considerada negativa.

Semiquantitativos: O modo semiquantitativo destina-se a

(1) habilitar os laboratérios a determinar uma diluicéo apropriada do espécime
para verificagdo através de um método de confirmacdo como GC-MS e LC-
MS, ou

(2) permitir aos laboratérios estabelecerem procedimentos de controlo de
qualidade.

Quando é necessaria uma concentracdo aproximada, deve ser estabelecida uma
curva de calibragem com cinco calibradores. A concentracdo de norfentanilo na
amostra pode entdo ser estimada a partir da curva de calibragem.

Limitacdes

1. O &cido bérico a 1 % p/V podera causar resultados falsos negativos. Ndo é
recomendada a utilizagdo do acido bérico como conservante da urina.

2. O dextrometorfano podera causar resultados falsos positivos em
concentragdes superiores a 25 000 ng/mL.

3. Um resultado preliminar positivo deste ensaio indica apenas a presenca de
norfentanilo e ndo se encontra necessariamente correlacionado com a
extensao dos efeitos fisiolégicos e psicoldgicos (p. ex., intoxicagao). O teste
ndo se destina & quantificagdo dos analitos individuais em amostras.

4. Um resultado do teste negativo néo significa necessariamente que uma
pessoa ndo abusou de drogas.

5. Deve ter-se cuidado ao comunicar os resultados, uma vez que inimeros
fatores (p. ex., a ingestdo de liquidos, ou interferentes end6genos ou
exdgenos) poderao influenciar o resultado do teste de urina.

6. Resultados preliminares positivos devem ser confirmados por outros métodos
analiticos afirmativos (p. ex., cromatografia), preferencialmente GC-MS ou
LC-MS.

7. O teste foi concebido para ser utilizado apenas com urina humana.

8. O teste ndo se destina a monitoriza¢do do consumo de farmacos (em
regime terapéutico).
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Caracteristicas Tipicas de Desempenho
Os resultados apresentados abaixo foram obtidos com um Unico analisador
quimico automatico AU680 da Beckman Coulter.

Exatidao:

Anélise semiquantitativa: As concentragdes seguintes foram determinadas
com curvas de referéncia a partir de cinco calibradores. Os resultados
tipicos foram medidos em ng/mL.

Concentragéo Durante a execugdo (N=22) Exatiddo total (N=88)
Média DP % CV Média DP % CV
0ng/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 8,4 %
3,75 ng/mL 38 0,2 53 % 38 0,2 6,3%
5ng/mL 52 0,2 35% 52 0,2 4,6 %
6,25 ng/mL 64 0,2 36 % 64 0,3 49 %
7,5 ng/mL 8,0 0,3 33% 8,0 03 37%
8,75 ng/mL 9,2 0,2 2,0% 9,2 0,3 28 %
10 ng/mL 10,2 0,4 3.8% 10,2 05 4,4 %
«Cutoff» de 5 ng/mL___ |Durante a execucéo (N=22)| Entre execugdes (N=88)
. % de N.°de Resultado do N.de Resultado do
Concentracdo «Cutoff» | amostras EIA amostras EIA
0ng/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.
3 Neg./ 24 Neg./
5ng/mL 100,0 % 22 19 Pos. 88 64 Pos.
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.

Andlise gualitativa: Foram avaliadas as seguintes concentra¢des. Os
resultados qualitativos tipicos (medidos por AOD, mAU) sdo os seguintes:

Concentragio Durante a execugdo (N=22) Exatiddo total (N=88)
Meédia DP % CV Meédia DP % CV
0ng/mL -11,1% 4,3 N/A -11,1% 52 N/A
1,25 ng/mL 12,2 32 26,9 % 12,2 3,8 31,2 %
2,5 ng/mL 34,1 33 9,9 % 34,1 4,1 12,0 %
3,75 ng/mL 52,3 3,9 7,6 % 52,3 5,0 9,7 %
5ng/mL 71,9 32 4,5 % 71,9 4,5 6,3 %
6,25 ng/mL 92,5 34 3,6 % 92,5 4,1 4,4 %
7,5 ng/mL 115,2 4,1 3,6 % 115,2 4,7 4,1 %
8,75 ng/mL 132,6 3,7 28 % 132,6 4,3 32%
10 ng/mL 146,9 33 23% 146,9 4,0 2,7 %

Anélise qualitativa: Foram avaliadas as seguintes concentragdes. Os
resultados qualitativos tipicos (medidos por AOD, mAU) sdo os seguintes:

«Cutoff» de 5 ng/mL Durante a execucdo (N=22)| Entre execugdes (N=88)
Concentracdo % de N.° de Resultado do N.° de Resultado do
«Cutoff» | amostras EIA amostras EIA
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./
5 ng/mL 100 % 22 2p os? 88 s 02_
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.

Exatid&do: Cento e um (101) espécimes clinicos de urina inalterada foram
testados com o Imunoensaio Enzimético de Fentnailo LZI e confirmados
por LC-MS. Os espécimes com uma concentracdo de norfentanilo superior
a 5 ng/mL por LC-MS definem-se como positivos, enquanto espécimes com
concentracdes de norfentanilo inferiores a 5 ng/mL por LC-MS definem-se
como negativos na tabela apresentada abaixo. As amostras préximas do
«cutoff» encontram-se definidas como +50 % do valor de «cutoff». Os
resultados da correlagdo encontram-se resumidos de seguida:

Estudo de exatiddo semiguantitativo:

«Cutoff» de <509% do Neg. Pos. Pos %
Neg. valor de |préxima dojpréxima do ) Concordan
5 ng/mL elevada ;
«cutoff» | «cutoff» | «cutoff» cia
Positiva 0 1* 6** 8 41 100,0 %
Negativa 21 19 5 0 0 86,5 %




A tabela seguinte resume o resultado das amostras discordantes:

Norfentanilo
“(;“ntg/frfg’l_de LC-MS LC-MS (E;g}n'f)' EIALZI
(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** 338 Neg. 18,5 Pos.
50** 42 Neg. 9,6 Pos.
52** 46 Neg. 15,7 Pos.
Estudo de exatiddo qualitativo:
<50 % do Neg. Pos. %
«%utoff» de Neg. valor de préxinga dojpréxima do Pos. Concordan
ng/mL elevada -
«cutoff» | «cutoff» | «cutoff» cia
Positiva 0 1* 6** 8 41 100,0 %
Negativa 21 19 5 0 0 86,5 %
A tabela seguinte resume o resultado das amostras discordantes:
«Cutoff» Norfentanil EIA LZI Valor de
de5 LS Le-Ms | SlDy | cutof | EIALZY
ng/mL (ng/mL) (mAU)
38* 15 Neg. 76,7 68,5 Pos.
44%* 30 Neg. 82,2 64,1 Pos.
46** 33 Neg. 121,9 68,5 Pos.
47** 35 Neg. 151,4 64,0 Pos.
48** 338 Neg. 192,4 64,0 Pos.
50%** 42 Neg. 115,8 63,1 Pos.
52** 4,6 Neg. 162,2 68,5 Pos.

Especificidade: varias substancias potencialmente interferentes foram
testadas quanto a reatividade cruzada com o ensaio. A matriz de calibradores
da urina sem drogas foi enriquecida com os compostos de teste em varias
concentracdes e avaliada relativamente ao calibrador de «cutoff».
A tabela seguinte lista a concentragdo de cada composto de teste que
apresentou uma resposta aproximadamente equivalente a do calibrador de
«cutoff» (como positivo) ou a concentragdo maxima do composto testado que
apresentou uma resposta abaixo da do calibrador de «cutoff» (como negativo).
Os compostos testados a concentragdes elevadas com resultados abaixo do

valor de «cutoff» encontram-se listados como N&o Detetado (ND).

Fentanilo e metabolitos:

Concentracdo Reatividade
Composto testada cruzada (%) Resultado
(ng/mL)
Fentanilo 32 156,25 % Positiva
Norfentanilo 5 100,0 % Positiva
Compostos estruturalmente relacionados:
Concentragao -
Composto testadag 53%?3‘35 Resultado
(ng/mL)
4-Fluoro-isobutiril fentanilo 35 14,29 % Pos.
9-Hidroxi-risperidona 100 000 0,01 % Neg.
Acetil fentanilo 7 71,43 % Pos.
Acetil norfentanilo 100 5,00 % Pos.
Acril fentanilo 35 142,86 % Pos.
Alfentanilo 100 000 0,01 % Neg.
Butiril fentanilo 35 142,86 % Pos.
Butiril norfentanilo 35 14,29 % Pos.
Oxalato de carfentanilo 100 000 0,01 % Neg.
Cis-d, | 3-metilfentanilo 85 58,82 % Pos.
Ciclopropil norfentanilo 20 25,00 % Pos.
Despropionilfentanilo (4-ANPP) 100 000 0,01 % Neg.
Furanil fentanilo 6 81,97 % Pos.
Furanil norfentanilo 180 2,78 % Pos.
(+)-B-Hidroxitiofentanilo 5 100,00 % Pos.
Isobutiril fentanilo 20 25,00 % Pos.
Isobutiril norfentanilo 400 1,25% Pos.
Hidroclorido de labetalol 100 000 0,01 % Neg.
Metoxiacetil fentanilo 35 142,86 % Pos.
MT-45 100 000 0,01 % Neg.
N-benzil furanil norfentanilo 12 41,67 % Pos.
N-benzil para-fluoro norfentanilo 42 119,05 % Pos.
Oxalato de norcarfentanilo 100 000 0,01 % Neg.
QOcfentanilo 35 142,86 % Pos.
Para-fluorobutiril fentanilo (P-FBF) 55 90,91 % Pos.
Para-fluorofentanilo 3,1 163,93 % Pos.
Remifentanilo 100 000 0,01 % Neg.
Risperidona 100 000 0,01 % Neg.
Sufentanilo 100 000 0,01 % Neg.
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Compostos estruturalmente relacionados, continuagéo:

Concentragdo Reatividade
Composto testada cruzada (%) Resultado
(ng/mL)
Tienil fentanilo 35 142,86 % Pos.
Tiofentanilo 3,2 156,25 % Pos.
Trans-d, | 3-metilfentanilo 6 83,33 % Pos.
Trazodona 100 000 0,01 % Neg.
U-47700 100 000 0,01 % Neg.
Valeril fentanilo 95 5,26 % Pos.
®-1-Hidroxi fentanilo 320 1,56 % Pos.

Compostos estruturalmente néo relacionados:

[1 Concentragdo de norfentanilo
Composto enriquecid enriquecido
a 0 ng/mL Controlo de | Controlo de
(ng/mL) 3,75 ng/mL | 6,25 ng/mL

(1S,2S)-(+)Pseudoefedrina 100 000 ND Neg. Pos.
6-Acetilmorfina 10 000 ND Neg. Pos.
Acetaminofeno 100 000 ND Neg. Pos.
Acido Acetilsalicilico 100 000 ND Neg. Pos.
Amitriptilina 100 000 ND Neg. Pos.
Besilato de Amlodipina 100 000 ND Neg. Pos.
Amoxicilina 100 000 ND Neg. Pos.
Atorvastatina 20 000 ND Neg. Pos.
Benzoilecgonina 100 000 ND Neg. Pos.
Buprenorfina 100 000 ND Neg. Pos.
Bupropiom 100 000 ND Neg. Pos.
Cafeina 100 000 ND Neg. Pos.
Carbamazepina 100 000 ND Neg. Pos.
Cetirizina 100 000 ND Neg. Pos.
Clorfeniramina 100 000 ND Neg. Pos.
Clorpromazina 100 000 ND Neg. Pos.
Clomipramina 100 000 ND Neg. Pos.
Codeina 100 000 ND Neg. Pos.
d-Anfetamina 100 000 ND Neg. Pos.
Desipramina 100 000 ND Neg. Pos.
Dextrometorfano 40 000 Pos. Pos. Pos.
Difenidramina 100 000 ND Neg. Pos.
d-Metanfetamina 100 000 ND Neg. Pos.
Duloxetina 100 000 ND Neg. Pos.
Fluoxetina 100 000 ND Neg. Pos.
Flufenazina 100 000 ND Neg. Pos.
Gabapentina 100 000 ND Neg. Pos.
Hidrocodona 100 000 ND Neg. Pos.
Hidromorfona 100 000 ND Neg. Pos.
Ibuprofeno 100 000 ND Neg. Pos.
Imipramina 100 000 ND Neg. Pos.
Lisinopril 100 000 ND Neg. Pos.
Loratadina 100 000 ND Neg. Pos.
Losartan 10 000 ND Neg. Pos.
|-Tiroxina 10 000 ND Neg. Pos.
MDA (3,4-

metiler(lodioxiamfetamina) 100000 ND Neg. Pos.
MDEA 100 000 ND Neg. Pos.
MDMA (3,4-

metiIenogioximetanfetamina) 100000 ND Neg. Pos.
Meperidina 100 000 ND Neg. Pos.
Metformina 100 000 ND Neg. Pos.
Metadona 100 000 ND Neg. Pos.
Metoprolol 100 000 ND Neg. Pos.
Morfina 100 000 ND Neg. Pos.
Nicotina 100 000 ND Neg. Pos.
Nortriptilina 100 000 ND Neg. Pos.
Omeprazol 100 000 ND Neg. Pos.
Oxazepam 100 000 ND Neg. Pos.
Oxicodona 100 000 ND Neg. Pos.
Oximorfona 100 000 ND Neg. Pos.
Fenciclidina (PCP) 100 000 ND Neg. Pos.
Fenobarbital 100 000 ND Neg. Pos.
Quetiapina 100 000 ND Neg. Pos.
Ranitidina 100 000 ND Neg. Pos.
Salbutamol (Albuterol) 100 000 ND Neg. Pos.
Sertralina 100 000 ND Neg. Pos.
THC-COOH

(4cido 11-nor-delta-9-THC-9- 100 000 ND Neg. Pos.
carboxilico)

Tramadol 100 000 ND Neg. Pos.
Zolpidem 10 000 ND Neg. Pos.

E possivel que outras substancias e/ou fatores néo listados acima possam interferir
com o teste e originar resultados falsos positivos.




A urina humana negativa combinada foi entdo enriquecida com o seguinte
composto estruturalmente ndo relacionado, que demonstrou interferéncia a
concentragdes de £25 % do «cutoff», a concentragdes de +50 % do «cutoff»
(2,5 ng/mL e 7,5 ng/mL), para o ensaio. A interferéncia com o
dextrometorfano ainda foi observada. Os resultados encontram-se resumidos
na tabela seguinte:

[1 Concentragéo de norfentanilo
Composto enriquecid enriquecido
o(ng/mL) | Ong/mL [ 25ng/mL [ 7,5ng/mL
Dextrometorfano 40 000 Pos. | Pos. [  Pos.

Estudo da Interferéncia com Compostos Endégenos ou Conservantes:

A urina humana negativa combinada foi enriquecida com os seguintes
compostos enddgenos e os dois niveis de controlos (3,75 ng/mL e 6,25
(ng/mL) para o ensaio. A solucéo enriquecida foi avaliada relativamente ao
calibrador de «cutoff».

Observou-se interferéncia com o acido borico. Nao foi observada qualquer
outra interferéncia significativa com estes compostos em concentragdes
fisiologicas de relevo, e as amostras enriquecidas apresentaram os resultados
preliminar positivo/negativo correspondentes corretos relativamente ao valor
de «cutoff» de 5 ng/mL. Os resultados encontram-se resumidos na tabela
seguinte:

Gravidade Especifica: Asamostras com gravidade especifica entre 1,003 e
1,028 foram divididas em trés por¢des e ndo enriquecidas ou enriquecidas
com uma concentra¢do de norfentanilo de 3,75 ou 6,25 ng/mL
(concentragédo do controlo negativo e positivo, respetivamente). Estas
amostras foram entdo avaliadas nos modos qualitativo e semiquantitativo.
Néo foi observada qualquer interferéncia.

Estabilidade do Reagente e dos Calibradores/Controlos em frasco
aberto: Foram efetuados estudos de dados em tempo real sobre a
estabilidade dos calibradores/controlos e do reagente em frasco aberto a
baixas temperaturas (2-8 °C) até ao 736° dia. Os resultados dos estudos em
frasco aberto indicam que a degradacdo é minima até ao 736° dia e, com
base em dados obtidos em tempo real, sugerem uma estabilidade em frasco
aberto durante um periodo maximo de 24 meses. Os calibradores/controlos
e os reagentes em frasco aberto devem ser armazenados a 2-8 °C para
oferecerem o prazo de validade maximo.

Estabilidade dos calibradores/controlos em frasco fechado: Foram
efetuados estudos de dados em tempo real sobre a estabilidade dos
calibradores/controlos em frasco fechado a baixas temperaturas (2-8 °C) até
ao 736° dia. Os resultados de estudos em frasco fechado indicam que a
degradagdo é minima a baixas temperaturas (2-8 °C) até ao 736° dia em
comparagdo com o 1° dia. Os calibradores/controlos em frasco fechado

continuacéo:

A urina negativa combinada foi entdo enriquecida com os seguintes
compostos endégenos, que demonstraram interferéncia a concentragdes de
+25 % do «cutoff», a concentragbes de +50 % do «cutoff» (2,5 ng/mL e 7,5
ng/mL), para o ensaio.

A interferéncia com o 4cido bérico ainda foi observada a 1 % p/V. Os
resultados encontram-se resumidos na tabela seguinte:

Nimero Global NUmero do Kit de

EljiES

GTIN de Elemento

11 Concentragao de norfentanilo devem ser armazenados a 2-8 °C para oferecerem o prazo de validade
Substancia endégena enriquecid enriquecido maximo.
a 0 ng/mL Controlo de | Controlo de -~
(mg/dL) 3,75 ng/mL. | 6,25 ng/mL Simbolos Utilizados
Acetona 1000 Neg. Neg. Pos.
Acido Ascorbico 1500 Neg. Neg. Pos. Representante .
Bilirrubina 2 Neg. Neg. Pos. | EC [REP) Au‘iorizado Lot Numero de Lote
Acido bérico 1000 Neg. Neg. Neg.
Cloreto de Célcio (CaCl2) 300 Neg. Neg. Pos. -
Acido Citrico (pH 3) 800 Neg. Neg. Neg. a7 Riscos Biolégicos ‘ Fabricante
Creatinina 500 Neg. Neg. Pos. \*/
Etanol 1000 Neg. Neg. Pos.
Galactose 10 Neg. Neg. Pos. . Ry, Reagente .
v-Globulina 500 Neg. Neg. Pos., C € Marcacdo CE Substrato/Anticorp
Glicose 3000 Neg. Neg. Pos. 0
Hemoglobina 300 Neg. Neg. Pos.
Acido f-hidroxibULiTico 100 Neg. Neg. Pos. [E ﬁ](;?rsuu;gs " ggnTjggggte
Albumina Humana 500 Neg. Neg. Pos. L : 2
Acido Oxalico 100 Neg. Neg. Pos. Utilizacdo Enzima-Farmaco
Cloreto de Potassio 6000 Neg. Neg. Neg. ; NUmero de
Riboflavina 75 Neg. Neg. Pos. Conteldo Referéncia
Ureia 6000 Neg. Neg. Pos. Ficha de Dados d
Acido Urico 10 Neg. Neg. Pos. : ; - ICha de Dados ae
Azida de Sddio 1000 Neg. Neg. Pos. coo Pais de Origem m Seguranca
Cloreto de Sédio 6000 Neg. Neg. Pos.
. Limites de
Estudo da Interferéncia com Compostos Enddgenos ou Conservantes, Data de Fabrico /}[ Temperatura
T.K.

Comercial Teste
Dispositivo

VD meédico de Data de Validade
diagnostico in
vitro

[] Concentragéo de norfentanilo
Substancia endégena enriquecid enriquecido
a(mg/dL) | 0ng/mL 25ng/mL | 7,5ng/mL
Acido bérico 1000 Neg. Neg. Neg.
Acido Citrico (pH 3) 800 Neg. Neg. Pos.
Cloreto de Potassio 6000 Neg. Neg. Pos.

Estudo de Interferéncia pelo pH: A urina negativa e a urina enriquecida
com analitos dos dois niveis de controlos (3,75 ng/mL e 6,25 ng/mL) foram
ajustadas relativamente aos niveis de pH e testadas pelo ensaio. As solucdes
com pH ajustado foram avaliadas relativamente ao calibrador de «cutoff».

Néo foi observada qualquer interferéncia significativa com estes niveis de pH,

uma vez que todos os niveis de pH ajustados apresentaram os resultados
preliminar positivo/negativo correspondentes corretos relativamente ao valor
de «cutoff» de 5 ng/mL. Os resultados encontram-se resumidos na tabela
seguinte:

Concentragao de norfentanilo enriquecido
pH 0 ng/mL Controlo de 3,75 | Controlo de 6,25

ng/mL ng/mL
pH3 Neg. Neg. Pos.
pH 4 Neg. Neg. Pos.
pH 5 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.

4de5

Informagdes Adicionais
Para obter mais informacdes detalhadas acerca da série AU 8 e sistemas AU
DxC, consulte 0 manual do sistema apropriado.

Uma vez que a Beckman Coulter ndo fabrica o reagente nem efetua o controlo
de qualidade ou outros testes em lotes individuais, ndo é responsavel pela
qualidade dos dados obtidos, que depende do desempenho do reagente, por
qualquer variabilidade entre lotes de reagente ou alteracdes de protocolo pelo
fabricante.

As marcas comerciais registadas pertencem aos respetivos proprietarios.

Danos durante o Envio
Notifique o Centro de Apoio Clinico da Beckman Coulter caso o produto
apresente danos aquando da sua recegao.
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| AdigGes, remogdes ou alteracdes encontram-se indicadas por uma barra de
alteracdo disposta na margem.

Para obter instrucdes de utilizagéo (incluindo versdes traduzidas), aceda ao

site:
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