Dosaggio immunoenzimatico per la ketamina LZI

Per Beckman Coulter, Inc.
C68802 (Kit 100/37,5 mL Ry/R,)

2-8°C

Lin-Zhi International, Inc.

LIN-:} H,

Solo per uso diagnostico in vitro
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Uso previsto

Il dosaggio immunoenzimatico per la ketamina LZI per Beckman Coulter, Inc. &
concepito per la determinazione qualitativa e semiquantitativa della norketamina
nell'urina umana al valore di cutoff di 50 ng/mL se calibrata rispetto alla
norketamina. 1l dosaggio & concepito per I'uso su prescrizione con numerosi
analizzatori di chimica clinica automatizzati. La modalitd semiquantitativa serve
a consentire ai laboratori di determinare una diluizione adeguata del campione,
da verificare con un metodo di conferma, come GC/MS o LC/MS, oppure
consentire ai laboratori di stabilire le procedure per il controllo di qualita.

11 dosaggio fornisce solo un risultato analitico preliminare. Per ottenere
un risultato analitico confermato, deve essere utilizzato un metodo
chimico alternativo di conferma piu specifico (ad es. cromatografia gas-
liquido e spettrometria di massa) (1, 2). Qualsiasi risultato dei test sui
farmaci d'abuso, in particolare quando il risultato dei test preliminari &
positivo, va sempre accompagnato dalla valutazione clinica e dal giudizio
del medico.

Riepilogo e spiegazione del test

La ketamina (2-[2-clorofenil]-2-[metilammino]-cicloesanone) & un prodotto
farmaceutico derivato da fenciclidina (PCP) e cicloesilammina. In modo
strutturale, agisce come un antagonista non-competitivo recettore dell'N-
metil-D-aspartato (NMDA). 1l recettore NMDA é coinvolto nell'input
sensoriale a livello del talamo, spinale, limbico e corticale (3, 4).

La ketamina ha dimostrato di avere numerose proprieta farmacologiche
benefiche. Principalmente & considerata un anestetico con un buon profilo di
sicurezza (5). Il suo principale lato negativo, che ne limita l'uso clinico, & il
verificarsi di reazioni di emergenza o effetti dissociativi (ad es. allucinazioni,
sogni vividi, sensazioni di galleggiamento e delirio) (3, 6). Di recente ¢ stata
condotta un'ampia ricerca sulle proprieta antidepressive della ketamina (7-9).
L'uso frequente della ketamina puo portare ad assuefazione e

dipendenza (10).

La ketamina & dotata di effetti narcotici alla fenciclidina (PCP) e di effetti
allucinogeni simili all'LSD (dietilamide dell'acido lisergico) (11, 12). L'uso
ricreativo della ketamina come droga da rave, party e nightclub sta
aumentando nel tempo, accrescendo cosi la preoccupazione pubblica sui rischi
potenziali di questa sostanza (13-15).

La ketamina subisce la N-demetilazione da parte degli enzimi P450 epatici
microsomiali CYP 3A4, CYP 2B6 e CYP 2C9 per formare il suo metabolita
primario, la norketamina, che & farmacologicamente attiva, e un metabolita
inattivo, 6-idrossinorketamina (16, 17). Una piccola percentuale di ketamina
non modificata (2,3%), norketamina, (1,6%) e deidronorketamina (16,2%)
viene eliminata nelle urine, laddove 1'80% e presente come coniugati
glucuronidi dei metaboliti idrossilati di ketamina (18-21). Se la
deidronorketamina é presente a livelli piu elevati e per un periodo piu lungo
rispetto a ketamina e norketamina nelle urine, la deidronorketamina ha una
stabilita inferiore, che limita potenzialmente la sua utilita nel rilevamento
dell'abuso di ketamina (22).

Principio del dosaggio

Il dosaggio immunoenzimatico per la ketamina LZ| & un dosaggio
immunoenzimatico omogeneo costituito da un reagente liquido pronto all'uso.
Il dosaggio si basa sulla competizione tra il farmaco presente nel campione e
quello marcato con I'enzima glucosio-6-fosfato deidrogenasi (G6PDH) (23),
per una quantita fissa di anticorpi nel reagente. 1l coniugato G6PDH marcato
con il farmaco é tracciabile secondo uno standard di ketamina disponibile in
commercio e viene definito come coniugato G6PDH marcato con la ketamina.
L'attivita enzimatica diminuisce dopo il legame all'anticorpo e la
concentrazione della norketamina nel campione viene misurata in rapporto
all'attivita enzimatica. In assenza di ketamina e/o norketamina nel campione,
il coniugato GBPDH marcato con ketamina € legato all'anticorpo, inibendo
cosi l'attivita enzimatica. D'altra parte, quando ketamina e/o norketamina sono
presenti nel campione, l'anticorpo si legherebbe per liberare ketamina e/o
norketamina; la GBPDH marcata con ketamina non legata mostra quindi la sua
massima attivita enzimatica. L'enzima attivo converte la nicotinammide
adenina dinucleotide (NAD) in NADH, determinando una variazione
nell'assorbanza che pud essere misurata spettrofotometricamente a 340 nm.
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Reagenti forniti

Reagente di anticorpo/substrato (R;): Contiene anticorpi monoclonali murini
anti-ketamina, glucosio-6-fosfato (G6P), nicotinammide adenina dinucleotide
(NAD), stabilizzanti e sodio azide (0,09%) come conservante.

Reagente del coniugato enzima-farmaco (R;): Contiene glucosio-6-fosfato
deidrogenasi marcato con ketamina (G6PDH) in tampone con sodio azide
(0,09%) come conservante.

Calibratori e controlli*

*Calibratori e controlli sono venduti separatamente o come set per analisi
semiquantitativa e contengono urina umana negativa con sodio azide come
conservante.

Calibrazione qualitativa N. RIF.
Calibratore per l'analisi qualitativa per la norketamina LZI C68804
Calibratore di cutoff NKET (50 ng/mL)
Calibrazione semiquantitativa N. RIF.
Calibratore negativo universale LZ1 C68807
Set di calibratori per I'analisi semiquantitativa per la norketamina LZI
Calibratore basso NKET (25 ng/mL)
Calibratore di cutoff NKET (50 ng/mL) 68803
Calibratore intermedio NKET n. 1 (100 ng/mL)
Calibratore intermedio NKET n. 2 (250 ng/mL)
Calibratore alto NKET (500 ng/mL)
Controlli N. RIF.
Controllo per la norketamina LZI Livello 1 C68805
Controllo NKET Livello 1 (37,5 ng/mL)
Controllo per la norketamina LZI Livello 2 68806
Controllo NKET Livello 2 (62,5 ng/mL)
Altri
Cuneo N. RIF.
Kit flacone OSR, 20 x 60 mL 63093
Kit flacone OSR, 20 x 30 mL 63094

Precauzioni e avvertenze

» Questo test & solo per uso diagnostico in vitro. Dannoso se ingerito.

« Il reagente contiene sodio azide come conservante, che potrebbe formare
composti esplosivi nelle linee di scarico di metallo. Quando si smaltiscono
tali reagenti o rifiuti, sciacquare sempre con abbondante acqua per evitare
I'accumulo di azidi. Vedere il bollettino del National Institute for
Occupational Safety and Health (NIOSH): Pericoli legati all'esplosione
dell'azide (24).

» Non utilizzare i reagenti oltre le rispettive date di scadenza.

Preparazione e conservazione del reagente

| reagenti sono pronti per l'uso. Non é richiesta alcuna preparazione del
reagente. Tutti i componenti del dosaggio devono essere conservati in
frigorifero a 2-8°C quando non sono in uso.

Raccolta e manipolazione dei campioni

Per il test utilizzare campioni di urina freschi. Se non & possibile utilizzare
subito il campione, si puo refrigerarlo a 2-8°C per un massimo di sette giorni.
Per una conservazione piu lunga, mantenere il campione congelato a -20 °C e
quindi scongelarlo prima dell'uso (22).

L'adulterazione puo causare risultati errati. Se si sospetta l'adulterazione del
campione, ottenere un nuovo campione e inviare entrambi i campioni a un
laboratorio che esegue i test.

Maneggiare tutti i campioni di urina come se fossero potenzialmente infettivi.

Strumento

Per eseguire questo dosaggio immunoenzimatico omogeneo si possono
utilizzare analizzatori di chimica clinica capaci di mantenere una
temperatura costante, pipettare il campione, miscelare i reagenti, misurare i
tassi enzimatici a 340 nm e programmare la reazione in base a una
tempistica rigorosa.

Le caratteristiche prestazionali presentate in questo foglio illustrativo sono
state convalidate sull'analizzatore clinico automatizzato AU480 di Beckman
Coulter.



Procedura del dosaggio

Analizzatori con le specifiche indicate sopra sono idonei all'esecuzione di
questo dosaggio immunoenzimatico omogeneo. Fare riferimento ai parametri
specifici usati per ciascun analizzatore prima di eseguire il dosaggio.

Per I'analisi qualitativa usare 50 ng/mL come calibratore di cutoff. 1l cutoff e
normalizzato a 100. I campioni positivi sono > 100 e sono identificati con una
(P).

Per I'analisi semiquantitativa usare tutti i sei calibratori, incluso il calibratore
negativo universale. La ricalibrazione deve essere eseguita dopo ogni
variazione di flacone del reagente o dei calibratori o del lotto di reagente.
Sono disponibili due livelli di controllo per il monitoraggio di ciascun livello
di cutoff. Usare i controlli 37,5 ng/mL e 62,5 ng/mL per il livello di cutoff 50
ng/mL.

Calibrazione e controllo qualita

Per garantire prestazioni corrette del dosaggio, le buone pratiche di laboratorio
raccomandano I'uso di almeno due livelli dei campioni di controllo (un
controllo positivo e uno negativo vicino al cutoff). | controlli devono essere
eseguiti a ogni nuova calibrazione e dopo le specifiche procedure di
manutenzione o di risoluzione dei problemi, come descritto nel manuale del
sistema dello strumento. Ogni laboratorio deve stabilire la propria frequenza
dei controlli. Se si osservano tendenze o variazioni improvvise nel valore di
controllo, rivedere tutti i parametri operativi o contattare il rappresentante
locale di Beckman Coulter per ulteriore supporto. | laboratori devono
rispettare tutte le leggi regionali, statali e locali, nonché tutte le linee guida e i
regolamenti.

Risultati

Nota: un risultato positivo del test non significa necessariamente che una
persona abbia assunto uno specifico farmaco e un risultato negativo del test
non significa necessariamente che non abbia assunto uno specifico farmaco.
Esistono vari fattori che influenzano I'affidabilita dei test antidroga.

Analisi qualitativa: Il calibratore di cutoff che contiene 50 ng/mL di
norketamina serve come riferimento per distinguere i campioni positivi da
quelli negativi. Un campione con variazione dell'assorbanza (AmAU) pari o
superiore a quella ottenuta con il calibratore di cutoff & considerato positivo.
Un campione con variazione dell'assorbanza (AmAU) inferiore a quella
ottenuta con il calibratore di cutoff & considerato negativo.

Analisi semiquantitativa L'analisi semiquantitativa serve a

(1) consentire ai laboratori di determinare una diluizione adeguata del campione,
da verificare con un metodo di conferma, come GC/MS, LC/MS o (2) consentire
ai laboratori di stabilire le procedure per il controllo di qualita. Quando &
richiesta un'approssimazione della concentrazione, € possibile stabilire una curva
di calibrazione con sei calibratori. La concentrazione di norketamina nel
campione pud essere quindi stimata in base alla curva di calibrazione.

Limitazioni

1. Un risultato positivo preliminare da questo dosaggio indica solo la
presenza di norketamina. Il test non deve essere usato per quantificare
questo singolo analita nei campioni.

2. Un risultato positivo non indica necessariamente un abuso del farmaco.

3. Un risultato negativo del test non significa necessariamente che una persona
non abbia assunto farmaci illegali.

4. Bisogna prestare attenzione quando si riportano i risultati, poiché numerosi
fattori (ad es., ingestione di liquidi, interferenti endogeni o esogeni)
potrebbero influenzare il risultato del test delle urine.

5. I risultati positivi preliminari devono essere confermati da altri metodi
analitici discriminanti (ad es. la cromatografia), preferibilmente tramite
GC/MS 0 LC/MS.

6. Il test e stato concepito per 1'uso esclusivo con urina umana.

7. Questo test non deve essere usato per il monitoraggio terapeutico dei
farmaci.

Caratteristiche prestazionali tipiche
I risultati mostrati sotto sono stati eseguiti con un singolo analizzatore di

chimica automatizzato AU480 di Beckman Coulter.

Precisione:

Analisi semiquantitativa: le concentrazioni che seguono sono state

determinate con curve di riferimento da cinque calibratori. I risultati tipici
(ng/mL) sono i seguenti:

Tra una sessione e

Cutoff 50 ng/mL Intra-sessione I'altra
(N =22) (N =88)
Norketamina % del N. Risultato N. Risultato
Concentrazione cutoff campioni EIA campioni EIA

0 ng/mL 0% 22 22 neg 88 88 neg
12,5 ng/mL 25% 22 22 neg 88 88 neg
25 ng/mL 50 % 22 22 neg 88 88 neg
37,5 ng/mL 75 % 22 22 neg 88 88 neg
3 neg/ 15 neg/
50 ng/mL 100 % 22 1 pgs 88 = po%
62,5 ng/mL 125 % 22 22 pos 88 88 pos
75 ng/mL 150 % 22 22 pos 88 88 pos
87,5 ng/mL 175 % 22 22 pos 88 88 pos
100 ng/mL 200 % 22 22 pos 88 88 pos

Analisi qualitativa: Sono state valutate le seguenti concentrazioni. | risultati

Tra una sessione e

Cutoff 50 ng/mL Intra-sessione I'altra
(N=22) (N =88)
Concentrazione % del N. Risultato N. Risultato
di norketamina cutoff campioni EIA campioni EIA
0 ng/mL 0% 22 22 neg 88 88 neg
12,5 ng/mL 25% 22 22 neg 88 88 neg
25 ng/mL 50 % 22 22 neg 88 88 neg
37,5 ng/mL 75 % 22 22 neg 88 88 neg
1 neg/ 8 neg/
50 ng/mL 100 % 22 21 pos 88 80 pos
62,5 ng/mL 125 % 22 22 pos 88 88 pos
75 ng/mL 150 % 22 22 pos 88 88 pos
87,5 ng/mL 175 % 22 22 pos 88 88 pos
100 ng/mL 200 % 22 22 pos 88 88 pos

Accuratezza: Centoundici (111) campioni di urina non alterati e campioni
di urina raggruppati arricchiti con norketamina sono stati testati con
dosaggio immunoenzimatico per la ketamina LZI e confermati con LC/MS.
Campioni con una concentrazione combinata di norketamina e ketamina
superiore a o pari a 50 ng/mL da LC/MS sono definiti positivi e campioni
con una concentrazione combinata di norketamina e ketamina inferiore a 50
ng/mL da LC/MS sono definiti negativi nella tabella sotto. | campioni vicini
al cutoff sono definiti come + 50 % del valore di cutoff. | risultati della
correlazione sono riassunti come segue:

Studio di accuratezza semiquantitativa:

0,
Cutoff 50 <50 % _Neg Pos Pos %o
Neg vicino al vicino al Accord
ng/mL del cutoff alto
cutoff cutoff 0
Positivo 0 2* 2%* 6 62 100,0 %
Negativo 20 4 15 0 0 90,7 %
La tabella seguente riepiloga i risultati per i campioni discordanti
nell'analisi semiquantitativa:
Totale ALX‘:;EA
Campio NKET KET NKET + Risulta semiquantitat Risulta
ne LC/MS | LC/MS KET to pos/ qiva to pos/
# (ng/mL) g/mL) LC/MS neg Risultat neg
(ng/mL) Isultato
(ng/mL)
24* 17,0 0,0 17,0 - 2279 +
26* 19,6 0,0 19,6 - 228,2 +
31** 14,3 12,8 27,1 - 133,2 +
34** 0,0 32,3 32,3 - 58,3 +
Studio di accuratezza qualitativa:
Neg Pos %
0,
Cutoff 50 Neg <50 % vicino al vicino al Pos Accord
ng/mL del cutoff alto
cutoff cutoff 0
Positivo 0 2* 2%* 6 62 100,0 %
Negativo 20 4 15 0 0 90,7 %




La tabella seguente riepiloga i risultati per i campioni discordanti nell'analisi
qualitativa:

Campio Totale AU480 EIA
ne NKET KET NKET + Risulta Analisi Risulta
# LC/MS LC/MS KET to pos/ qualitativa to pos/
(ng/mL) (ng/mL) LC/MS neg Risultato neg
(ng/mL) (mAU)
24* 17,0 0,0 17,0 - 308,2 +
26* 19,6 0,0 19,6 - 3121 +
31** 14,3 12,8 27,1 - 190,8 +
34** 0,0 32,3 32,3 - 90,9 +

Media cutoff calibrazione = 69,3 mAU
* Discordante tra negativo e <concentrazione di cutoff 50 % (0,1 — 24,9 ng/mL)
** Discordante tra 50 % di cutoff e concentrazione di cutoff (25 — 49,9 ng/mL)

Recupero analitico: Per dimostrare il recupero ai fini della diluizione del
campione e del controllo qualita dell'intero range del dosaggio, € stato diluito
in serie un gruppo senza farmaco nelle urine arricchito con norketamina a 500
ng/mL. Ciascun campione ¢ stato sottoposto a sessione in 10 replicati e la
media € stata usata per stabilire il recupero in percentuale rispetto al valore
target previsto.

Target Determinato Media della .
Concentrazione Range di concentrazione concentrazione Media
9 . Recupero %
(ng/mL) (ng/mL) determinata (ng/mL)
500 494,5 - 523,6 506,9 101,4 %
450 470,1-492,2 480,8 106,8 %
400 436,7 — 469,2 449,7 1124 %
350 380,8 —399,0 390,8 1117 %
300 318,1-3454 330,3 110,1 %
250 240,5 - 256,8 2474 99,0 %
200 206,9 —212,7 210,1 105,0 %
150 157,0 - 162,0 159,9 106,6 %
100 96,4 — 102,0 98,3 98,3 %
50 47,3-54,3 48,9 97,8 %
75 6,4-91 8,2 108,9 %
0 04-39 2,2 N/A

Specificita: varie sostanze potenzialmente interferenti sono state testate per la
reattivita incrociata con il dosaggio. | composti di test sono stati arricchiti in
un gruppo senza farmaco nelle urine a varie concentrazioni e valutati con la
curva di calibrazione del dosaggio sia nell'analisi qualitativa che in quella
semiquantitativa.

La tabella che segue elenca la concentrazione di ciascun composto di test che
ha dato una risposta pressoché equivalente a quella del calibratore di cutoff
(come positiva) o la concentrazione massima del composto testato che ha dato
una risposta inferiore a quella del calibratore di cutoff (come negativa). |
composti testati a concentrazioni elevate (100.000 ng/mL) con risultati
inferiori al valore di cutoff sono stati elencati come Non rilevati (ND). |
composti testati inferiori alla concentrazione elevata (100.000 ng/mL) che
avevano dato un risultato inferiore al valore di cutoff hanno ricevuto un valore
“<%”.

Ketamina e metaboliti:

Reattivita incrociata Concentrazione ) Reat_tivité
(ng/mL) incrociata %
Norketamina 50 100,00 %
Ketamina 25 200,00 %
Deidronorketamina 2.000 2,50 %
Idronorketamina 100,000 ND
Composti strutturalmente correlati:
Reattivita incrociata Concentrazione ) Reat_tivité
(ng/mL) incrociata %
Descloroketamina 1.600 3,13 %
Metoxetamina 100.000 0,05 %
Fenciclidina 100.000 0,05 %

Composti strutturalmente non correlati:

Concentrazione di norketamina
. . Arricchito [ ] arricchita
Reattivita incrociata (ng/mL) 0 Controllo | Controllo
ng/mL
37,5 ng/mL | 62,5 ng/mL
6-acetilmorfina 100.000 ND Neg Pos
Acetaminofene 100.000 ND Neg Pos
Acido acetilsalicilico 100.000 ND Neg Pos
Anmitriptilina 50,000 <0,10 % Neg Pos
Amlodipina besilato 100,000 ND Neg Pos
Amoxicillina 100.000 ND Neg Pos
d-amfetamina 100.000 ND Neg Pos
Atorvastatina 100.000 ND Neg Pos
Benzoilecgonina 100.000 ND Neg Pos
Buprenorfina 50.000 <0,10 % Neg Pos
Bupropione 100.000 ND Neg Pos
Caffeina 100.000 ND Neg Pos
Carbamazepina 10.000 <0,50 % Neg Pos
Carbamazepina-10,11-epossido 10.000 <0,50 % Neg Pos
Cetirizina 100.000 ND Neg Pos
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Composti strutturalmente non correlati, continua:

Concentrazione di norketamina

Reattivita incrociata Arricchito [] arricchita
(ng/mL) 0 ng/mL Controllo | Controllo
37,5 ng/mL | 62,5 ng/mL
Clorfeniramina 100.000 ND Neg Pos
Clorpromazina 10.000 <0,50 % Neg Pos
Clomipramina 100.000 ND Neg Pos
Codeina 100.000 ND Neg Pos
Desipramina 100.000 ND Pos Pos
+)-10,11-Diidro-10-
Ed?ossicarbamazepina 10.000 <0.50 % Neg Pos
Difenidramina 100.000 ND Neg Pos
Duloxetina 100.000 ND Neg Pos
Fentanil (citrato) 10.000 <0,50 % Neg Pos
Fluoxetina 100.000 ND Neg Pos
Flufenazina 100.000 ND Neg Pos
Gabapentina 100,000 ND Neg Pos
Idrocodone 100.000 ND Neg Pos
Idromorfone 100.000 ND Neg Pos
Ibuprofene 100.000 ND Neg Pos
Imipramina 60.000 <0,08 % Pos Pos
Lisinopril 100.000 ND Neg Pos
Losartan 100.000 ND Neg Pos
Loratadine 100.000 ND Neg Pos
MDA (3,4-
metiler(1diossiamfetamina) 100.000 ND Neg Pos
MDEA 100.000 ND Neg Pos
MDMA (3,4-
metiIenec(iiossimetamfetamina) 100.000 ND Neg Pos
Meperidina 100.000 ND Pos Pos
Metformina 100.000 ND Neg Pos
Metoprololo 100.000 ND Neg Pos
Metadone 100.000 ND Neg Pos
d-Metamfetamina 100.000 ND Neg Pos
Morfina 100.000 ND Neg Pos
Nalmefene 100.000 ND Neg Pos
Nicotina 100.000 ND Neg Pos
Norfentanyl 10.000 <0,50 % Neg Pos
Nortriptilina 100.000 ND Neg Pos
Omeprazolo 100.000 ND Neg Pos
Oxazepam 100.000 ND Neg Pos
Ossicodone 100.000 ND Neg Pos
Ossimorfone 100.000 ND Neg Pos
Fenobarbital 100.000 ND Neg Pos
Prometazina 15.000 <0,33 % Pos Pos
(1S,2S)-(+)Pseudoefedrina 100.000 ND Neg Pos
Quetiapina 50.000 <0,10 % Neg Pos
Ranitidina 100.000 ND Neg Pos
Salbutamolo (Albuterolo) 100.000 ND Neg Pos
Sertralina 100.000 ND Neg Pos
THC-COOH (11-Nor-A-9-THC- | 154 509 ND Neg Pos
9-acido carbossilico)
I-Tiroxina 100.000 ND Neg Pos
Tramadolo 100.000 ND Neg Pos
Zolpidem 10.000 <0,50 % Neg Pos

E possibile che altre sostanze e/o altri fattori non presenti sopra possano interferire
con il test e causare risultati falsi positivi.

I composti che seguono che mostravano un'interferenza a £25 % delle

concentrazioni di cutoff sono stati quindi arricchiti in urina negativa e a +50

% delle concentrazioni di cutoff (25 ng/mL e 75 ng/mL) per il dosaggio. |
risultati sono riepilogati nella tabella che segue:

Reattivita incrociata Arricchito [ | Concentrazione di norketamina
] arricchita
(ng/mL) | Ong/mL | 25ng/mL | 75ng/mL
Desipramina 100.000 ND Neg Pos
Imipramina 60.000 <0,08 % Neg Pos
Meperidina 100.000 ND Neg Pos
Quetiapina 50.000 <0,10 % Neg Pos
Prometazina 15.000 <0,33 % Neg Pos
Carbamazepina 10.000 <0,50 % Neg Pos

Studio sull'interferenza nei composti di endogeni e conservanti:
Varie sostanze endogene e conservanti con potenziale interferenza sono
state testate per valutare I'interferenza con il dosaggio. | composti del test
sono stati suddivisi in tre parti ciascuno e lasciati senza essere arricchiti o
arricchiti con una concentrazione di norketamina di 37,5 0 62,5 ng/mL
(concentrazioni di controllo negativo e positivo, rispettivamente). Questi
campioni sono stati quindi valutati nelle analisi semiquantitativa e
qualitativa. E stato rilevato che solo I'acido borico conservante (1 % wiv)
provocava interferenza con il dosaggio.




Studio sull'interferenza nei composti di endogeni e conservanti, continua:

Simboli usati

| composti seguenti che mostravano un'interferenza a +25 % delle
concentrazioni di cutoff sono stati quindi arricchiti in urina negativa e a 50
% delle concentrazioni di cutoff (25 ng/mL e 75 ng/mL) per il dosaggio.
L'interferenza ¢ stata osservata ancora con l'acido borico. I risultati sono
riepilogati nella tabella che segue:

Arricchito [ | Concentrazione di norketamina
Sostanza endogena o ! arricchita
conservante (mg/dL) Ong/mL | 25ng/mL | 75ng/mL
Acido borico 1000 Neg Neg Neg

Studio sull'interferenza sul pH: Da pH 3 a pH 11 eseguito test per
I'interferenza con il dosaggio. Ciascun livello di pH é stato suddiviso in tre
parti ciascuno e lasciato senza essere arricchito o arricchito con una
concentrazione di norketamina di 37,5 ng/mL o0 62,5 ng/mL (concentrazioni di
controllo negativo e positivo, rispettivamente). Questi campioni sono stati
quindi valutati nelle analisi semiquantitativa e qualitativa. Non é stata
osservata alcuna interferenza sul pH.

Concentrazione di norketamina arricchita
pH 0 ng/mL Controllo 37,5 ng/mL Controllo 625
ng/mL
pH3 Neg Neg Pos
pH4 Neg Neg Pos
pH5 Neg Neg Pos
pH6 Neg Neg Pos
pH7 Neg Neg Pos
pH8 Neg Neg Pos
pH9 Neg Neg Pos
pH 10 Neg Neg Pos
pH11 Neg Neg Pos

Gravita specifica: | campioni con range di gravita specifica da 1,000 a 1,025
sono stati suddivisi in tre parti ciascuno e lasciati senza essere arricchiti o
arricchiti con una concentrazione di norketamina di 37,5 0 62,5 ng/mL
(concentrazioni di controllo negativo e positivo, rispettivamente). Questi
campioni sono stati quindi valutati nelle analisi semiquantitativa e qualitativa.
Non é stata osservata alcuna interferenza.

R Concentrazione di norketamina arricchita
Gravita Controllo 62,5
specifica 0 ng/mL Controllo 37,5 ng/mL on '
ng/mL

1,0030 Neg Neg Pos
1,0050 Neg Neg Pos
1,0080 Neg Neg Pos
1,0100 Neg Neg Pos
1,0150 Neg Neg Pos
1,0180 Neg Neg Pos
1,0200 Neg Neg Pos
1,0220 Neg Neg Pos
1,0250 Neg Neg Pos
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Concentrazione di norketamina
i i Rappresentante
Sostanza endogena o Arricchito [ ] arricchita m ! LOT Numero lotto
conservante (mg/dL) 0ng/mL | Controllo | Controllo autorizzato
4 37,5 ng/mL | 62,5 ng/mL
Acetone 1000 Neg Neg Pos ﬁ-x o
Acido ascorbico 1500 Neg Neg Pos \II Rischi biologici Produttore
Bilirubina 2 Neg Neg Pos
Acido borico 1000 Neg Neg Neg Reagente di
Cloruro di calcio (CaCl2) 300 Neg Neg Pos C € Marchio CE _ -
Acido citrico (pH 3) 800 Neg Neg Pos REAGENT n aRntlcorpolsubStrato
Creatinina 500 Neg Neg Pos !
Etanolo 1000 Ne Ne Pos
Galattosio 10 Neg Neg Pos [:Iﬂ Consultare le REAGENT 2 cR::%Zr:atfodeenlzima-
y-Globulina 500 Neg Neg Pos istruzioni per I'uso farmaco R,
Glucosio 3000 Neg Neg Pos g
Emoglobina 300 Neg Neg Pos Contenuto Numero di
Acido B-idrossibutirrico 100 Neg Neg Pos CONTENTS riferimento
Albumina serica umana 500 Neg Neg Pos Scheda dati di
Acido ossalico 100 Neg Neg Pos COO Paese di origine .
Cloruro di potassio 3000 Neg Neg Pos Sicurezza
Riboflavina 75 Neg Neg Pos . L
Sodio azide 1000 Neg Neg Pos &I Data .dl . /ﬂ/ Limiti di
Cloruro di sodio 3000 Neg Neg Pos fabbricazione temperatura
Fluoruro di sodio 1000 Neg Neg Pos
Fosfato di sodio 300 Neg Neg Pos GTIN Global Trade Item g Data di scadenza
Urea 6000 Neg Neg Pos Number (GTIN)
Acido urico 10 Neg Neg Pos

Dispositivo medico
per diagnostica in
vitro

IVD

Informazioni aggiuntive
Per informazioni piu dettagliate sulla serie AU 8 e sui sistemi DxC AU, fare
riferimento al manuale appropriato del sistema.

Dato che Beckman Coulter non fabbrica il reagente né esegue il controllo di
qualita o altri test sui singoli lotti, Beckman Coulter non puo essere
responsabile della qualita dei dati ottenuti che e determinata dalle prestazioni
del reagente, da eventuali variazioni tra i lotti di reagente o da cambiamenti
del protocollo da parte del fabbricante.

I marchi commerciali registrati sono proprieta dei loro rispettivi proprietari.

Danni durante la spedizione
Se il prodotto ricevuto € danneggiato, informare il centro assistenza tecnica di
Beckman Coulter.
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