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Muc Pich Sir Dung

LZI Fentanyl Enzyme Immunoassay for Beckman Coulter, Inc. dugc sir dung
dé x4c dinh cip do lugng hoa va ban luong héa cua norfentanyl trong nudce tiéu
ngudi & ngudng gia tri giéi han 1a 5 ng/mL khi dinh chudn norfentanyl. Thir
nghiém nay 1a nham sir dung véi nhidu b phan tich hoa hoc 1am sang tw dong.
Thir nghi¢m nay chi cung cip két qua phén tich so by. Phai sir dung
phwong phap héa hoc thay thé khac va cu thé hon (ching han nhu phuong
phap séic ky chét 16ng hodc chit khi va phwong phap khdi phd) dé cé dwoc
ket qua phén tich xac nhan. (1, 2). Nén ¢6 nhan dinh chuyén mén va luu y
vé mit 1am sang doi véi bat ky két qua xét nghiém ma tay nao, diic biét 1a
khi xét nghiém cho két qua dwong tinh.

Toém Tat va Giai Thich vé Xét Nghiém

Fentanyl 1a mot chét gay t&/giy mé gidm dau quan trong, dugc sir dung rong
rdi trong cac cudc giai phéu va la chit dugc kiém soat (3). Fentanyl thuong
hay dugc sir dung nhit & dang cao dan 1én da, dang "keo mut" c6 thé tan trong
miéng qua mang nhiy, hodc c6 thé dugc truyén qua tinh mach. Chit nay
manh hon morphine (4, 5) gip 50-100 14n va céc tredng hop lam dung
fentanyl qua chich vao tinh mach, hit vao phédi, an qua miéng, hodc qua dudng
mili da trng duge ghi nhan (6). Fentanyl dwoc s dung dé diéu trj chung dau
cap tinh va man tinh, thuong 1a & cdc bénh nhan khéng con dap tng vai lidu
cao cua cac loai thuéc giam dau it doc hai hon, chéng han nhu morphine hoic
oxycodone. Do d6 dgc hai va c6 san rong rai dudi dang thubc theo toa,
fentanyl da bi cac chuyén gia y té, cac bénh nhan kiém sodt tinh trang dau, va
nhing ngudi nghién chat kich thich

lam dung va str dung sai muc dich (7).

Do chu k¥ ban rd bai tiét ngén va chuyén hoa khoang 90%, khé phat hién
duoc fentanyl trong nudc tiéu (8). Fentanyl trai qua qué trinh bién déi sinh
hoc dai trong gan thanh cac chit chuyén hoa bit nguon tir thy phéan a-xit,
khir alkyl hoa-N, hodc cac phan tmg hydro-xit hoa (9). Trong mot lidu
fentanyl truyén qua dudng tinh mach, t6i t6i da 85% dugc bai tiét trong nudce
tiéu trong khoang thoi gian 3 dén 4 ngay cung voi

0.4-6 % bai tiét dudi (dang fentanyl khong bién ddi va 26-55 % dugc bai tiét
dudi dang chit chuyén hoa norfentanyl (10).

Céc chit trong duong fentanyl cling c6 cac hoat dong giam dau rét cong hiéu.
Nhiéu béo céo da dugc cong bd véi cac hop chét lién quan dén fentanyl dwoc
didu chinh, bi lam dung dudi dang chat kich thich (11 -13).

Céc chit twong duong fentanyl hién ¢6 khac lién quan dén viéc lam dung va
nghién ning bao gdm butyryl fentanyl va 4-fluorobutyryl fentanyl (14-18).

Nguyén Tac Thir Nghiém

Méu F entanyl cua LZI Ia dung dich thubc thir c6 thé sir dung ngay dé lam xét
nghiém mi&n dich enzyme dong nhat Thur nghi¢ém nay 1a dya trén tinh canh
tranh giita chat kich thich trong mau thir va dugc coi la thanh phin thuoc
glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PDH) cho s6 luong khéng thé cd dinh
trong thuoc thir (19). Hoat dong enzyme giam sau khi két hop v6i khang thé
d6, va ndng d6 chét kich thich trong mau thur nghiém dugc do aé xdc dinh
hoat dong enzyme. Néu trong mau khong co chat kich thich, chit tlep hop
G6PDH duéi dang thanh phén cia fentanyl sé lién két véi khang thé, va hoat
dong enzyme bi chén lai. Mat khac, khi trong méu ¢6 chét kich thich, khang
thé s& lién két v6i chit kich thich tu do; chét tiép hop G6PDH dudi dang thanh
phén fentanyl khong dugc lién két s& thé hién hoat dong enzyme t&i da ctia no.
Enzyme hoat hoa chuyén déi nicotinamide adenine dinucleotide (NAD) thanh
NADH, dan dén sy thay d6i vé mirc do hép thu, c6 thé do dugc bé‘mg phé
quang ké & mirc 340 nm.

Cac thuoc thir da cung cap

Khéng thé/Thubc thir 14 chit nén (R;): C6 mét loai khang thé khang fentanyl don
dong & chudt, glucose-6-phosphate (G6P), nicotinamide adenine dinucleotide
(NAD), céc chat lam én dinh, va sodium azide (0.09 %) du6i dang chét bao
quan.

Thudc Thir Chét Tiép Hop Enzyme-Thudc (R,): C6 glucose-6-phosphate
dehydrogenase (G6PDH) dudi tén fentany cong véi sodium azide

(0,09 %) 1a chét bao quan.

Cac Mau Chuan va Mau DPoi Ching*

*Cac Mau Chudn va Mau Péi Chimng degre ban riéng hodc theo bg ban lwong
héa va ¢6 niede tiéu nguoi am tinh cung véi chat bao quan sodium azide.

Dinh Chuéin Lugng Héa REF

Mau Chuan Lugng Héa Xét Nghiém Norfentanyl cia LZI 68810
Méu Chuén Ngudng Gisi Han NFET (5 ng/mL)

Cac Miu Chuin va Miu Doi Ching, tiép theo
Pinh Chuén Bin Lugng Hoa REF

Mau Chuan Am Théng Thudng LZI C68807
Bo Mau Chuan Ban Luong Hoa Xét Nghiém Norfentanyl cia LZI

M&u Chuén Thip NFEN (2,5 ng/mL)

Mau Chuén Ngudng Giéi Han NFET (5 ng/mL) C68811

Maéu Chuén Trung Cép #1 NFEN (10 ng/mL)
Méu Chuén Cao NFEN (20 ng/mL)

Céc MAiu Pdi Chiing REF
Mau boi Chirng Norfentanyl Cap 1 ctia LZI

Méu Déi Chirng Cép | NFEN (3,75 ng/mL) 68821
Mau Doi Ching Norfentanyl Cap 2 ciia LZI 68822
Mau Péi Chimg Cép 2 NFEN (6,25 ng/mL)
Khac
WEDGE REF
Bj Chai OSR, 20 x 60 mL 63093
BG Chai OSR, 20 x 30 mL 63094

Cac Dé Phong va Cinh Bio
Thir nghi¢m nay chi danh dé sir dung cho chudn dodn trong ong nghiém.
Béc hai néu nuét vao ngudi.

* Thudc thir ¢6 chdt bao quan sodium azide, chat nay co thé tao thanh cc
hop chit gay né trong cdc dwong ong thodt mudc bang kim logi. Khi vitt bo
cdc thudc thir hodc chat thdi d6, luén x6i thdt nhiéu mrée dé tranh azide
tich tu. Xem Bang Tin: Cac Nguy Co N6 lién quan dén Azide ciia Vién
Nghién Citu Quéc Gia vé Sire Khée va An Toan Lao Péng (20).

« Khéng sir dung cdc thudc thir sau ngdy hét han sit dung.

Bao Cheé va Lwu Trir Thuoc Thir

Céc thudc thir ¢ thé sir dung ngay. Khong cin phai pha ché thudc thir. Tat ca
c4c thanh phin cia mu thir nghiém cin dugc giit lanh & nhiét d6 2-8°C khi
khong sur dung.

Thu Thép va Xir Ly Mau Thir Nghiém

Sur dung cac méu nuée tiéu moi ldy dé 1am xét nghiém. Néu khéng thé phan
tich ngay mu do, c6 thé giir lanh & nhiét do 2-8°C trong t6i bén tuan (19)
hodc ¢ nhiét d9 binh thuong trong tdi ti da bdn tudn (21, 22). Néu can trit lau
hon, bao quan mau dong lanh ¢ nhiét o -20°C va sau d6 ra dong trudce khi sir
dung. Nghién ctru cho thiy cac mAu norfentanyl trong nudc tiéu én dinh &
nhiét d¢ -20°C trong tdi sdu thing (23).

Céc tuyén bd vé do 6n dinh cua mau duoc dua ra dua trén dir liéu thur
nghiém cuia nha san xuat hodc dya trén tai liéu tham khao va chi 4 ap dung
cho cac nhiét do/khung thoi gian ghi trong to trinh bay phuong phap. Mdi
phong thi nghiém c6 trach nhiém sir dung tat ca cac tai liéu tham khao hién
¢6 va/hodc cac nghién ciru riéng ciia minh dé xac dinh cac tiéu chi vé d6 én
dinh cho phong thi nghiém do.

Céc miu cin dugc 1am can bing t6i nhiét dd phong (18-25°C) dé 1am xét
nghiém. Céc mau bi duc nhidu cin dwoc quay ly tdm trudce khi phan tich.
Tinh trang pha tap co thé dan dén két t qua sai. Néu nghi ngo mau bi pha tap,
cin ldy mau méi va chuyén ca hai miu cho mot phong thi nghiém dé lam xét
nghi¢m.

Xit Iy tit ca cae mdu nwde tiéu nhu thé ching ¢6 kha nang lam Iay bénh.

Cong cu thuc hién

C6 thé sir dung cac by phan tich hoa hoc 1dm sang c6 kha nang duy tri nhiét
d6 khong d6i, chia miu vao dng, pha cac thude thu, do ty 18 enzyme ¢ 340
nm va dinh thoi gian phan ing chinh x4c dé thuc hién thir nghiém dong
nhét nay.

Céc dac diém hiéu suét trinh bay trong t théng tin kém theo san phdm nay
d3 dwoc kiém chimg trén Beckman Coulter AU680.



Quy Trinh Thir Nghiém

Céc bo phan tich véi cac théng s ghi trén 1a phi hop dé thuc hi¢n thir nghiém
enzyme ddng nhit nay. Tham khao cic thong s6 cu thé sir dung cho mdi bo
phan tich trude khi tién hanh thir nghiém. Can thuc hién thém cac budc rira,
tham khao to thong tin vé thong s6 cu thé cho b phan tich.

Dé phan tich lugng hoa, sir dung 5 ng/mL 1a miu chuan giéi han. Ngudng gidi
han dugc binh thuong héa téi 100. Cac miu dwong tinh 1a > 100 va dwoc gin
ky hiéu (P).

D01 v6i quy trinh phan tich ban lugng héa, st dung tat ca nim mau chuin bao
gdm ca miu chudn 4m thong thudng.

Nén do lai sau khi c6 thay d6i 1o thudc thir, co thay @i vé& miu chuin hoic 16
thudc thir, hodc 16 thudc thir. Ciing ¢6 hai mirc d6i chimg dé theo doi mirc
ngudng gidi han: 3,75 ng/mL va 6,25 ng/mL.

Po Mau va Kiém Soat Chat Lwgng

Theo cdc phuong thire thi nghiém hiéu qua, nén sir dyng it nhét hai cip do
mau ddi chirg (mot mau dbi chirg duong va mot mau dbi chirng 4m gin
ngudng gidi han) dé bao dam hiéu qua thir nghiém. Nén chay mau déi chimg
v&i mdi bude do miu mai va sau khi thuc hién cac budce quy trinh bao dudng
hodc khic phuc su ¢6 cu thé, nhu trinh bay chi tiét trong sé tay huong dfm vé
hé théng dung cu thi nghiém. M&i phong thi nghiém nén thiét 1ap tan sut d01
chimg riéng. Néu quan sat thay bt ky xu huéng hay thay ddi dot ngot nao vé
gié tri d6i ching, hiy xem lai tit ca cac thong s6 van hanh, hodc lién lac véi
Dai Dién Beckman Coulter tai dia phuong dé dugc hd trg thém. Phong thi
nghiém cin tuan thi tat ca cac luat 18 cua lién bang, tidu bang, va dia phuong,
cling nhu tit ca cac quy dinh huéng din va quy ché.

Két qua

Luwu y: Két qua xét nghiém duong tinh so bo khdng c6 nghia 1a mot ngudi da
ding mét loai thudc kich thich cu thé, va két ‘qua xét nghiém am tinh khong c6
nghia 1a mot nguoi khong ding mét loai thude kich thich cu thé. C6 nhiéu yéu
t6 anh hudng dén do tin cay ciia cac xét nghiém chét kich thich.

Lwong héa: Miu chuén ngudng gi6i han, trong d6 c6 5 ng/mL norfentanyl,
dugc su dung 8 tham chiéu nhdm phan biét cic mau duong tinh so bd véi
méu am tinh. M6t mu véi thay di vé& d6 hdp thu (AmAU) bang hodc cao hon
muc dat duogc bing m?lu chuén ngudng gii han dugc coi la dwong tinh so bo.
Mot méu véi thay d6i vé d6 hdp thu (AmAU) thép hon mirc dat dugc bang
méu chuin ngudng gioi han dwoc coi 1a 4m tinh.

Bian Lugng Héa Ché do ban luong hoa la dé

(1) tao diéu kién cho cac phong thi nghiém xéac dinh mirc pha lodng thich hop
ctia miu dé kiém chimg bing mét phurong phéap xac nhan, ching han nhu
GC/MS, LC/MS hodc

(2) cho phép céc phong thi nghiém thiét 1ap cac quy trinh kiém soat chit
luong.

Khi cén wéc chimg muc ndng do, 6 thé thiét 1ap mot dudng cong dinh chuén
béng nam méu chuén. Sau d6, c6 thé wée tinh ndng dd norfentanyl trong méu tir
dudng cong dinh chuin do.

Cac Gi6i Han

1. Boric Acid 6 mirc 1% w/v cé thé dan den két qua am tinh gia. Khéng nén
ding Boric Acid dé bao quan nudce tiéu.

2. Dextromethorphan cé thé dan dén két qua dirong tinh gid & cdc mikc nong
do cao hon 25,000 ng/mL.

3. Két qua duwong tinh so b tir mau ndy chi cho biét la c6 sw hién dién cua
norfentanyl va khéng nhat thiét twong quan voi mikc dg dnh hudng vé mat
sinh Iy va tam Iy (chang han nhw gdy nghién). Xét nghiém nay khong nham
muc dich lwegng héa cdc analyte don 16 ndy trong cdc mau thik.

4. Két qua am tinh khong nht thiét cé nghia la mot ngudi khéng nghién chat
kich thich.

5. Nén than trong khi bao cao két qua vi nhiéu yéu 16 (ching han nhir lwong
nuGc ngp vao ngudi, cac Yéu t6 can thiép ngi sinh hodc ngoai sinh) cé thé
danh huong dén két qua xét nghiém nudc tiéu.

6. Két qua duong tinh so bg can duwoc xdc nhgn bang cac phwo'ng phap phan
tich xdc quyét khéc (chdng han nhir phwong phap sic k), t6t nhat la bing
phuwong phap GC/MS hodc LC/MS.

7. Xét nghiém chi danh dé si dung véi nieGe tiéu ngudi.

8. Xét nghiém khong danh dé theo doi thudc diéu tri.
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Cic Pic Piém Hi¢u Qua Thong Thuong
Két qua ghi duéi day duoc thyc hién bing mét bd phén tich hoa hoc ty dong
Beckman Coulter AU680.

P chinh xac:

Phan tich lugng héa: Cac ndng d6 sau day dugc xdc dinh véi cic dudng
cong tham chiéu tir 5 mau dinh chuan. Cac két qua thong thuong duge do

bang ng/mL.
Trong ph’ﬁ“(‘l‘\;‘z'z‘;'-" lan chay | pa chinh xdc téng hop (N=88)
Nong do Trung Trung
0, 0,
binh SD % CV binh SD % CV
KHONG KHONG
0ng/mL 0,0 0,2 AP DUNG 0,0 0,2 AP DUNG
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 3,8 0,2 5,3 % 3,8 0,2 6,3 %
5ng/mL 5,2 0,2 35% 52 0,2 4,6 %
6,25 ng/mL 6,4 0,2 3,6 % 6,4 0,3 4,9 %
7,5 ng/mL 8,0 0,3 3,3% 8,0 0,3 3.7%
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 0,5 4.4 %
~ R Trong pham vi mjt lan Trong pham vi giira cac lan
5 ng/mL Ngudng giéi han chay (N=22) chay (N=88)
A o 0 x < x £
Nongdp | P NEUONEl  unay |KétquARIA| #MAu  |Kétqui ETIA
gidi han
0 ng/mL -100.0 % 22 22 Am tinh 88 88 Am tinh
1,25 ng/mL -75.0 % 22 22 Am tinh 88 88 Am tinh
2,5 ng/mL -50.0 % 22 22 Am tinh 88 88 Am tinh
3,75 ng/mL -25.0 % 22 22 Am tinh 88 88 Am tinh
3 Am tinh/ 24 Am tinh/
0,
5ng/mL 100.0% 2 19 Duong tinh| 88 64 Duong tinh|
6,25 ng/mL +25.0 % 22 22 Duong tinh| 88 88 Duong tinh|
7,5 ng/mL +50.0 % 22 22 Duong tinh| 88 88 Duong tinh|
8,75 ng/mL +75.0 % 22 22 Duong tinh| 88 88 Duong tinh|
10 ng/mL +100.0 % 22 22 Duong tinh| 88 88 Duong tinh|

Phan tich: Cac

ndng d6 sau day da dwoc danh gia. Cac két qua lwong hoa

thong thudng (dwoc do bing AOD, mAU) 1a nhu sau:

) Trong Ph“"(‘l‘\‘V:‘z';‘)“’t lan chay | ps chinh xdc téng hop (N=88)
Nong do Trung Trung

binh SD % CV binh SD % CV

KHONG KHONG

0ng/mL -111 43 AP DUNG -111 52 AP DUNG

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 7,6 % 52,3 5,0 9,7 %
5ng/mL 71,9 3,2 4,5 % 71,9 4,5 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 4,7 4,1 %
8,75 ng/mL 132,6 37 28% 132,6 43 32%
10 ng/mL 146,9 33 23% 146,9 4,0 27 %

Phén tich: Cac ndng d¢ sau ddy da dugc danh gia. Cac két qua lugng hoa
thong thuong (dugce do bang AOD, mAU) 1a nhu sau:

5 no/mL Neudng 2i6i han Trong pham vi mét 1in  [Trong pham vi giira cic lan
g/m™ Newdng giol chay (N=22) chay (N=88)
S p
Nong dé /‘é }l 8N yMiu  |KétquiEIA| #MAu  [Kétqui EIA
0ng/mL 0% 22 22 Am tinh 88 88 Am tinh
1,25 ng/mL 25 % 22 22 Am tinh 88 88 Am tinh
2,5 ng/mL 50 % 22 22 Am tinh 88 88 Am tinh
3,75 ng/mL 75 % 22 22 Am tinh 88 88 Am tinh
20 Am tinh/ 62 Am tinh/
0,
5ng/mL 1009% 2 2 Duong tinh 88 26 Duong tinh|
6,25 ng/mL 125 % 22 22 Duong tinh 88 88 Duong tinh|
7,5 ng/mL 150 % 22 22 Duong tinh| 88 88 Duong tinh|
8,75 ng/mL 175 % 22 22 Duong tinh 88 88 Duong tinh|
10 ng/mL 200 % 22 22 Duong tinh 88 88 Duong tinh|

Do chinh xac: Mot trim linh mét (101) miu nude tiéu 1am sang khong bi
bién ddi da duoc thir nghiém bing LZI Fentanyl Enzyme Immunoassay va
dugc xac nhan bing LC/MS. Cac mau c6 ndng d6 norfentany cao hon

5 ng/mL theo phuong phap LC/MS dugc coi la duong tinh, con ca mau cb
ndng d6 norfentanyl thip hon 5 ng/mL theo phuong phap LC/MS dugce coi
13 am tinh trong bang & dudi. Cac miu gan ngudng gi6i han dugc dinh
nghia 14 +£50 % gia tri ngudng gidi han. Céc két qua twong quan dwgc tom

tat nhu sau:



Nghién Ciru D6 Chinh Xac Ban Lugong Hoba:

5 ng/mL <50% Am;‘tlllnh Dwn;;gntmh uone tinh %
Ngudng giéi| Amtinh | nguiong gar gar s U Théa
han gi6i han nguong nguong cao thuéin
: - giéi han | gi6i han -
Duong tinh 0 1* 6* 8 41 100.0 %
Amtinh 21 19 5 0 0 86,5 %
Béng sau day tom tit két qua cho cic miu khong ddng nhat:
5 ng/mL Norfentanyl
Nguéng giéi LC/MS LC/MS (Lf'/nfl'_’;‘ LZIEIA
han (ng/mL) 9
38* 15 Amtinh 6.1 Duong tinh
44%* 3,0 Am tinh 6,0 Duong tinh
46%* 33 Amtinh 9,6 Duong tinh
47 35 Amtinh 14,0 Duong tinh
48** 38 Am tinh 18,5 Duong tinh
50%* 42 Amtinh 9,6 Duong tinh
T 46 Am tinh 15,7 Duong tinh
Nghién Ctu D6 Chinh Xac Luong Hoa:
5 ng/mL <50% Amxtlnh Du’o’ng tinh b o %
Nguwidng giéi| Amtinh | ngudng san san - bwons Gnhy - ppgg
han gi6i han nguong | nguong cao thuin
: : giéi han | gi6i han -
Duong tinh 0 1* 6* 8 41 100.0 %
Am tinh 21 19 5 0 0 86,5 %
Bang sau day tom tit vé cdc miu khong ddng nhit:
Gia Tri
5 ng/mL Norfentanyl P
Ngudng LCIMS Loms | LAIEIA | Newbng |y o pya
i6i han (ng/mL) (mAU) | GiéiHan
g 2 g (mAU)
~ Duong
38* 15 Am tinh 76,7 68,5 tinh
Am tinh Duong
44%% 30 82,2 64,1 dinh
Am tinh Duong
e 33 1219 68,5 tinh
Am tinh Duong
47% 35 151,4 64,0 tinh
Am tinh Duong
48+ 338 192,4 64,0 tinh
Am tinh Duong
Qe 42 115,8 63,1 tinh
Am tinh Duong
5ok 46 162,2 68,5 tinh

Piém dic trung: Nhidu cht <o thé can thiép da dugc thir nghiém dé xac dinh
murc d6 phan ing cheéo vi mau thur. Cac hop chét thir nghiém duoc pha vao
hé théng mAu chudn nude tiéu khong co chat kich thich thanh cac nong do
khéc nhau va dugc danh gia dbi chleu v6i mAu chudn ngudng gidi han.

Béng sau day liét ké ndng d6 ciia mdi hop chit thir nghiém cho phan (ng gin
tuong duong v6i mire phan (g cua mau chuén ngudng gi6i han (dudi dang
duong tinh) hodc ndng do tbi da cua hop chit dwgc thir nghiém, cho phan tng
thép hon mirc phan tmg ctia miu chuan ngudng gidi han (dudi dang am tinh).
Céc hop chit duoc thir nghiém & ndng d6 cao véi két qua thdp hon gia tri
ngudng gidi han duoc ghi 1a Khong phat hién thiy (ND).

Fentanyl va Céc chét chuyén héa:

Nong a9 dugc AL
Hop chit kit chimg | 7° DO phining Két qu
(ng/mL) chéo
Fentanyl 32 156,25 % Duong tinh
Norfentanyl 5 100.0 % Duong tinh
Cic Hop Chit Lién Quan Vé Mt Két Céu:
Nong do duoc Aa
Hop chit kiélgn c'hl'rné % by pl}an Két qua
(ng/mL) ing chéo

4-Fluoro-isobutyryl Fentanyl 35 14,29 % Duong tinh
9-HydroxyRisperidone 100.000 0,01 % Am tinh
Acetyl Fentanyl 7 71,43 % Duong tinh
Acetyl Norfentanyl 100 5,00 % Duong tinh
Acryl Fentanyl 35 142,86 % Duong tinh
Alfentanil 100.000 0,01 % Am tinh
Butyryl Fentanyl 35 142,86 % Duong tinh
Butyryl Norfentanyl 35 14,29 % Duong tinh
Carfentanil Oxalate 100.000 0,01 % Am tinh
Cis-d, | 3-Methylfentanyl 8,5 58,82 % Duong tinh
Cyclopropyl Norfentanyl 20 25,00 % Duong tinh
Despropionylfentanyl (4-ANPP) 100.000 0,01 % Am tinh
Furanyl Fentanyl 6 81,97 % Duong tinh
Furanyl Norfentanyl 180 2,78 % Duong tinh
(+)-B-Hydroxythiofentanyl 5 100,00 % Po
Isobutyryl Fentanyl 20 25,00 % Duong tinh
Isobutyryl Norfentanyl 400 1,25% Duong tinh
Labetalol Hydrochloride 100.000 0,01 % Am tinh

3/5

Cic Hop Chit Lién Quan V& Mt Két CAu, tiép tuc:

Nong dj dwogc P
Hop chit kiérgn ching | ¢ D0phin Két qua
(ng/mL) ing chéo

Methoxyacetyl Fentanyl 35 142,86 % Duong tinh
MT-45 100.000 0,01 % Am tinh
N-benzyl Furanyl Norfentanyl 12 41,67 % Duong tinh
N-benzyl para-fluoro Norfentanyl 4.2 119,05 % Duong tinh
Norcarfentanil Oxalate 100.000 0,01 % Am tinh
Ocfentanil 35 142,86 % Duong tinh
Para-fluorobutyrl Fentanyl (P-FBF) 55 90,91 % Duong tinh
para-Fluorofentanyl 3,1 163,93 % Duong tinh
Remifentanil 100.000 0,01 % Am tinh
Risperidone 100.000 0,01 % Am tinh
Sufentanil 100.000 0,01 % Am tinh
Thienyl Fentanyl 35 142,86 % Duong tinh
Thiofentanyl 3.2 156,25 % Duong tinh
Trans-d, | 3-Methylfentanyl 6 83,33 % Duong tinh
Trazodone 100.000 0,01 % Am tinh
U-47700 100.000 0,01 % Am tinh
Valeryl Fentanyl 95 5,26 % Duong tinh
®-1-Hydroxy Fentanyl 320 1,56 % Duong tinh

Cic Hop Chit Khong Lién Quan V& Miit Két Ciu:

2 N(“mg P Norfentanyl Pugc Bb Sung
. Buge bd - Miudbdi | MauDbéi
Hop chiit powi [L] 0 ng/mL Ngudng |} ing 3,75 | Chimg 6,25
(ng/mL) gidi han ng/mL. ng/mL.

(15,25)- 100.000 |Khong dwoc xacdinh | Amtinh | Dwong tinh
(+)Pseudoephedrine ) & duo ’ &
6-Acetylmorphine 10.000 [Khong dugce xac dinh | Am tinh Duong tinh
Acetaminophen 100.000 [Khéng dwoc xéc dinh | Am tinh Duong tinh
Acetylsalicylic Acid 100.000 [Khéng duoc xéc dinh | Am tinh Duong tinh
Amitriptyline 100.000 [Khong dugc xacdinh|  Amtinh Duong tinh
Amlodipine Besylate 100.000 [Khong dugc xacdinh| Amtinh Duong tinh
Amoxicillin 100.000 [Khéng duoc xac dinh | Am tinh Duong tinh
Atorvastatin 20.000 [Khong duoc xac dinh | Am tinh Duong tinh
Benzoylecgonine 100.000 [Khéng duoc xéc dinh |  Am tinh Duong tinh
Buprenorphine 100.000 [Khong duge xacdinh |  Amtinh Duong tinh
Bupropion 100.000 [Khong duge xac dinh |  Amtinh Duong tinh
Caffeine 100.000 |Khéng duoc xacdinh |  Amtinh Duong tinh
Carbamazepine 100.000 [Khong duge xacdinh |  Amtinh Duong tinh
Cetirizine 100.000 |Khéng duge xacdinh|  Amtinh Duong tinh
Chlorpheniramine 100.000 [Khong duge xacdinh |  Amtinh Duong tinh
Chlorpromazine 100.000 [Khéng duge xac dinh |  Amtinh Duong tinh
Clomipramine 100.000 |Khéng dugce xacdinh|  Amtinh Duong tinh
Codeine 100.000 [Khong duge xacdinh |  Amtinh Duong tinh
d-Amphetamine 100.000 [Khong duge xac dinh | Amtinh Duong tinh
Desipramine 100.000 [Khong duge xacdinh |  Amtinh Duong tinh
Dextromethorphan 40.000 Duong tinh Duong tinh | Duong tinh
Diphenhydramine 100.000 [Khong duge xac dinh |  Amtinh Duong tinh
d-Methamphetamine 100.000 [Khong duge xacdinh |  Amtinh Duong tinh
Duloxetine 100.000 [Khong duge xacdinh |  Amtinh Duong tinh
Fluoxetine 100.000 [Khong duge xac dinh | Amtinh Duong tinh
Fluphenazine 100.000 [Khong duge xac dinh |  Amtinh Duong tinh
Gabapentin 100.000 [Khong duge xac dinh | Amtinh Duong tinh
Hydrocodone 100.000 [Khong duge xacdinh |  Amtinh Duong tinh
Hydromorphone 100.000 [Khong duge xacdinh |  Am tinh Duong tinh
Ibuprofen 100.000 [Khong duge xac dinh | Amtinh Duong tinh
Imipramine 100.000 [Khong duge xacdinh |  Amtinh Duong tinh
Lisinopril 100.000 [Khong duge xac dinh |  Amtinh Duong tinh
Loratadine 100.000 [Khéng dwoc xédc dinh |  Am tinh Duong tinh
Losartan 10.000 |Khong duge xac dinh |  Am tinh Duong tinh
|-Thyroxine 10.000 |Khong duge xac dinh | Am tinh Duong tinh
MDA (3,4-
methylenedioxyamphet| 100.000 |Khéng dugc x4c dinh| Amtinh Duong tinh
amine)
MDEA 100.000 |Khong duge xacdinh |  Am tinh Duong tinh
MDMA (34- A
methylenedioxy- 100.000 |Khong duge xacdinh |  Amtinh Duong tinh
methamphetamine)
Meperidine 100.000 |Khong duge xac dinh |  Amtinh Duong tinh
Metformin 100.000 |Khong duge xacdinh |  Am tinh Duong tinh
Methadone 100.000 [Khong duge xac dinh |  Amtinh Duong tinh
Metoprolol 100.000 |Khéng duoc xacdinh| Amtinh Duong tinh
Morphine 100.000 |Khéng duoc xacdinh|  Amtinh Duong tinh
Nicotine 100.000 |Khéng dugc xacdinh | Amtinh | Duwong tinh
Nortriptyline 100.000 |Khéng dugc xacdinh| Amtinh Duong tinh
Omeprazole 100.000 [Khong duge xacdinh|  Amtinh Duong tinh
Oxazepam 100.000 |Khong duoc xacdinh| Amtinh | Duwong tinh
Oxycodone 100.000 |Khong duge xacdinh |  Amtinh Duong tinh
Oxymorphone 100.000 [Khong duge xac dinh|  Am tinh Duong tinh
Phencyclidine (PCP) 100.000 |Khong duge xacdinh |  Amtinh Duong tinh
Phenobarbital 100.000 |Khéng duoc xacdinh|  Amtinh Duong tinh
Quetiapine 100.000 |Khéng duoc xacdinh|  Amtinh Duong tinh
Ranitidine 100.000 |Khong duoc xacdinh| Amtinh | Duwong tinh




Céc Hop Chit Khong Lién Quan V& Mit Két CAu, tiép tuc:

Nghién Ctru P9 Tac Pong pH: Nudc tiéu 4m tinh va nude tiéu duge pha

2 Nong Dj Norfentanyl Pugc B§ Sun 1An v6i analyte thanh hai mirc d6i chirng (3,75 ng/mL va 6,25 ng/mL) dwoc
Puge bo < Y ouo ns A A X
B N Mau dbi Mau Déi di€u chinh thanh cac mtrc pH sau day va dugc kiém chirng bang thir
Hop chat sung [ 0 “g/T;lf ll:lagl:rang chimg 3.75 | Chimng 6.25 nghlem Céc dung dich dwoc diéu chinh d¢6 pH dugc danh gid so sanh véi
(ng/mL) gl ng/mL ng/mL mau chudn ngudng gisi han.
Salbutamol (Albuterol) | 100.000 |Khong dugc xécdinh| Amtinh | Duong tinh Khong c6 sy tic dong 1on voi cadec mire pH ndy vi tat ca cac mic duge dicu
Sertraline 100.000 |Khong duoc xdcdinh| Amtinh | Duong tinh chinh pH di cho két qua dwong tinh so bd/am tinh chinh x4c so v6i gia tri
T:LH:LC,\]COS l_||t 9-THC ngudng gidi han 1a 5 ng/mL. Cac két qua dugc trinh bay tom tat trong bang
g_ “Nor-Delta-3-THC | 100,000 |Khong duge xac dinh| Amtinh | Duong tinh sau:
carboxylic acid) Nong P9 Norfentanyl Pugc B Sung
Tramadol 100.000 [Khong duge xdcdinh|  Amtinh [ Duong tinh pH 0 ng/mL Nguong| MAu dbi ching | MAu Pbi Chirng
Zolpidem 10.000 [Khong duge xac dinh|  Am tinh Duong tinh giﬁi l}gm 3;25 nq/mL 6,25 ng/mL
C6 khd néng la céc chdt va/hodc yéu 16 khac khong dioc liét ké & trén c6 thé anh huong pH3 Am tinh Am tinh Duong tinh
den xét nghiém va dan den cdc két qua duong tinh gia. pH4 Am tinh Am tinh Duong tinh
Hop chét khong lién quan v& mit cdu trac sau ddy, cho thiy d tac dong & pHS5 Am tinh Am tinh Duong tinh
N pH 6 Am tinh Am tinh Duong tinh
muc £25 % nong d6 ngudng g101 han sau d6 dugc thém vao miu nude tidu 4m —— —— -
pH7 Am tinh Am tinh Duong tinh
tinh két hop va & mirc £50 % nong do ngudng gidi han (2.5 ng/mL va 7.5 e Amtnh Amtnh Duong tinh
ng/mL) cho thir nghiém. Van thay c6 sy tic dong cua dextromethorphan. Céc pHQ Amtinh Amtinh Duong tinh
két qua dugc trinh bay tom tat trong bang sau: pH 10 Amtinh Amtinh Duong tinh
Nong D) Norfentanyl Pugc B6 Sung pH 11 Am tinh Am tinh Duong tinh
% Duge pha 0 ng/mL 25ng/mL | 7.5ng/mL
Hop chat lan [ ] . . Trong lugng riéng: Cdc mau c6 trong lwong riéng tir 1,003 to 1,028 dugce

han han han

(ng/mL) Ngudng gioi | Ngudng gidi | Nguong gidi

Dextromethorphan 40.000 | Duongtinh | Duong tinh

Duong tinh

Nghién Ctru vé P9 Tac Pong ciia Hop Chat Noi Sinh va Bio Quin:

Céc hop chét noi sinh sau ddy dwoc pha vao nude tiéu ngudi m tinh két hop
va hai mirc kiém ching (3,75 ng/mL va 6,25 ng/mL) dé thyc hién thir nghiém.
Dung dich dugc pha thém dwoc danh gia di chimg v6i miu chudn ngudng
gi6i han.

Quan sat thiy c6 sur tac dong cia Boric Acid. Khong ¢6 su tic dong 16n nao
khac véi cac hop chit nay ¢ cac ndng d¢ twong quan v& mit sinh 1y vi tit ca
cac miu duge phe da cho két qua duong tinh so bo/am tinh chinh xac so véi
gia tri ngudng gidi han 1a 5 ng/mL. Cac két qua dugc trinh bay tom tit trong
bang sau:

pha thanh ba phin déu nhau va mdi phan khéng hodc ¢ duoc pha 1an thém
dé c6 mirc ndng d6 norfentanyl 14 3,75 hodc 6,25 ng/mL (cic ndng do dbi
chtng am tinh va dwong tinh, theo thi tu trong Gng). Sau d6, cac miu nay
dugc danh gia theo cac ché do luong hoa va ban lwong héa. Khong thdy co
su tac dong.

PH On Pinh ciia Miu Chuin/M4u Pi Chirng va Thude Thir Mé Lo:
Dit lidu thoi gian thuc cho céc nghién ctru vé d6 6n dinh cta miu dinh
chudn/miu déi chirng va thude thir sau khi mé 1o & Nhiét B Lanh (2-8°C)
dugc thure hién cho téi Ngay 736. Két qua tir cac phin nghién ciru sau khi
mé 1o cho thiy d6 xubng cp 1a tbi thidu cho dén Ngay 736, va, dua trén dit
ligu thoi gian thuc, cho thiy d6 on dinh sau khi mo 1o 1a t6i t6i da 24 thing.
Nén bao quan cac mau chuan/mau dbi chirng va thudc thir sau khi mé 1o &
nhiét d6 2-8°C dé ¢6 tudi tho tdi da.

Puoc bé Nong P Norfentxanyl' Pugc B(”iKSun'g . .
Chét néi sinh suﬁg [] 0 n~g/mL. | Mau doi Mau Doi PH On Pinh ciia Miu Chuan/Maq boi Chirng Khi Déng Lo: Dt liéu
’ (mg/dL) | Newong giéi| chimg 3.75 | Chimg 6,25 thoi gian thwc cho cic nghién ctru vé do 6n dinh cita miu dinh chuan/méau
__han ng/mL ng/mL d6i chirng khi déng lo & Nhiét Do Lanh (2-8°C) duoc thyc hién cho t&i
ﬁgsgigfc Acd iggg 2: ::EE ﬁm ::22 gﬁxg Eﬁ Ngay 736. Két qué tir cac phén nghién ciru dong lo cho thfiy do xuéng cép
Bilirubin > Amtinh Amtinh Duong tinh chi & mirc téi thidu & Nh1et Do Lanh (2- 8°C) cho t6i Ngay 736 so voi Ngay
Boric Acid 1000 Amtinh Amtinh Am tinh 1. Nén bao quan cac mau dinh chuan/mau déi chirng khi dong lo &
Calcium Chioride (CaCl2) 300 Am tinh Amtinh | Duong tinh nhiét d6 2-8°C dé co tudi tho sir dung t6i da.
Citric Acid (pH 3 800 Am tinh Am tinh Am tinh , <R ,
Creatinine R 500 Am tinh Am tinh Duong tinh Cac Biéu T“Qng Sw Dl.mg
Ethanol 1000 Am tinh Am tinh Duong tinh ‘s : B
Galactose 10 Am tinh Amtinh | Duong tinh | EC |REP] ?ﬁ:&?lﬁin Chinh LOT So Lo
v-Globulin 500 Am tinh Am tinh Duong tinh
Glucose i 3000 Am tinh Am tinh Duong tinh gy Céc Riti Ro Sinh )
Hemoglobin 300 Am tinh Am tinh Duong tinh u ‘ Nha san xuit
B-hydroxybutyric Acid 100 Am tinh Amtinh | Duong tinh & Hoc
Albumin trong huyét thanh Am tinh Am tinh Duong tinh
nguoi 500 Ry, Khang
Oxalic Acid 100 Am tinh Am tinh Duong tinh C € CE Mark thé/Thudc ther chit
Potassium Chloride 6000 Am tinh Am tinh Am tinh nén
Riboflavin 75 Am tinh Am tinh Duong tinh Tham Khao ca R Thubo i ot
Urea 6000 Am tinh Am tinh Duong tinh a0 cac 2, 1 huoc thu chal
Uric Acid 10 Am tinh Am tinh Dmmg tinh [E Huéng Dén Sir ticp hop enzyme-
Sodium Azide 1000 Am tinh Am tinh Duong tinh Dung thudc kich thich
Sodium Chloride 6000 Am tinh Am tinh Duong tinh - . A 2
_CONTENTS Noi Dung Iaai S6 Tham Chiéu
Nghién Ctru vé Hop Chit Bio Quén va Ngi Sinh, tiép theo: - ——
Céc hop chdt ndi sinh sau ddy, cho théy do tac dong & mirc +25 % ndng do coo Quéc gia xudt xir T6 Dit Kién ve An
ngudng giéi han sau d6 dugc thém vao mau nudc tiéu 4m tinh va & mirc £50 Toan
% ndng d6 ngudng gidi han (2,5 ng/mL va 7,5 ng/mL) cho thir nghiém. ) .
Vin thiy c6 su tac dong ctia Boric Acid ¢ mirc 1 % w/v. Cac két qua duogc &I Ngay San Xuit /}/ CaaMuS Gidi Han
trinh bay tom tit trong bang sau: Nhiét Do
Nong Do Norfentanyl Puwgc Bo Sung ~ QA Nzt TTA
) Dugc pha Ma So6 Mat Hang
Chét ni sinh lanll |y gour“f’lf;“gﬁm Nii;‘fé”g‘; Nfgi;‘fé”g‘; Thuong Mai TK. $6 Bo Xét Nghiém
(mg/dL) han han han Toan Cau
Boric Acid 1000 Am tinh Am tinh Am tinh Thiét bi y té
Citric _Acid (pH 3) 800 Am tinh Am tinh Duong tinh chudn &oén tron. Neay Han St
Potassium Chloride 6000 Am tinh Am tinh Duong tinh IVD Phong Thi g g Dﬁn}g/ ¢
Nghiém




Thong Tin Khac
bé bié§ thém thong tin chi tiét vé cic dong AU 8 va DxC AU Systems, tham
khao s6 tay huéng dan st dung thich hop.

Vi Beckman Coulter khong san xuét thudc thir hogc tién hanh budc kiém soat
chit lwong hay céc thir nghiém khéc trén cac 16 don 16, Beckman Coulter khong
chiu trach nhiém vé chét lwong dif lidu c6 duoc do hiéu sudt sir dung cua thude
thir, bit ky su khac biét nao giita cac 16 thudc thir, hay cac thay d6i vé quy trinh
thye hién ctia nha san xuét.

Céc nhin hiéu cAu ching 13 tai san ciia cic chii nhan tuong tng.

Huw Héng trong Qua Trinh Van Chuyén
Vui long thong béo cho Trung Tam Ho6 Trg'Y Khoa cia Beckman Coulter phy
trach quy vi néu san pham nay bi hu hong khi nhan dugce.
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