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Para utilizagdo em diagnéstico in vitro
Rx Only

10016429 (kit Indiko de 3x 17 ml)
100089 (kit de 3 x 17 ml)
100098 (kit de 65 ml)
1661248 (kit de 495 ml)

Utilizacao prevista
0 CEDIA™ QOpiate Assay é um dispositivo médico de diagnéstico in vitro que se destina ao ensaio
qualitativo e semiquantitativo de opiaceos na urina humana.

0 ensaio oferece apenas um resultado de teste analitico preliminar. Deve ser utilizado um método
quimico alternativo mais especifico para obter um resultado analitico confirmado. 0 método de
confirmacao preferido é a cromatografia gasosa/espetrometria de massa (GC/MS)." Deve aplicar-se
consideragao clinica e discernimento profissional a qualquer resultado de testes que indique
abuso de substancias, particularmente se forem usados resultados preliminares positivos.

Resumo e explicacgao do teste
0 opio é extraido das vagens verdes da papoila Papaver somniferum.*® A morfina e a codeina
sdo alcaloides de ocorréncia natural de 6pio.** Ambas servem propdsitos medicinais,
principalmente como analgésicos. No entanto, ambos os farmacos s@o, por vezes, consumidos
abusivamente.?® A heroina é um composto sintetizado a partir da morfina e é o opiaceo
consumido com maior frequéncia.’

Os opiaceos (morfina, codeina e heroina) sdo facilmente metabolizados pelo corpo e o principal
orgao de metabolismo é o figado.*® A morfina é excretada na urina como morfina conjugada,
morfina livre e como outros vestigios de metabolitos.**®A codeina é excretada na urina como
codeina livre e conjugada e morfina livre e conjugada.”® Depois da administragdo da codeina, a
codeina total pode ser eliminada mais rapidamente do que a morfina total, o que significa que
algumas amostras de urina dos consumidores de codeina podem mostrar apenas a presenca
total de morfina ou um récio de morfina total para a codeina total maior que um.*5’ A heroina é
rapidamente metabolizada no sangue total como 6-monoacetilmorfina, sendo depois hidrolisada
para morfina conjugada no figado.*® E excretada na urina principalmente como morfina
conjugada, mas também em pequenas quantidades de morfina livre e 6-monoacetilmorfina.3®
Dependendo da dose e da sensibilidade do método analitico, a morfina total pode ser detetada
na urina até 72 horas apds a ultima administragao de morfina, codeina ou heroina.3>’#

0 CEDIA Opiate Assay utiliza tecnologia do ADN recombinante (Patente Americana N.° 4708929)
para produzir um sistema de imunoensaio homogéneo de enzima (nico.® Este ensaio bhaseia-se
na enzima bacteriana -galactosidase, manipulada geneticamente em dois fragmentos inativos.
Estes fragmentos reassociam-se espontaneamente para formar uma enzima totalmente ativa
que, no formato de ensaio, penetra num substrato, gerando uma alteracao de cor que pode ser
medida por espetrofotometria.

No ensaio, a droga na amostra compete com a droga conjugada com um fragmento inativo de
B-galactosidase por locais de ligagdo de anticorpos. Se a droga estiver presente na amostra,
liga-se ao anticorpo, deixando os fragmentos de enzima inativos livres para formar uma enzima
ativa. Se a droga ndo estiver presente na amostra, o anticorpo liga-se a droga conjugada
no fragmento inativo, inibindo a reassociagao de fragmentos de p-galactosidase e nao sera
formada qualquer enzima activa. A quantidade de enzima ativa formada e a alterag&o da absorcao
resultante sdo proporcionais a quantidade de drogas presentes na amostra.

Reagentes

1 Solucao tampao de reconstituicdo do aceitador da enzima: contém tampa@o citrato,
3 pg/ml de anticorpos monoclonais de rato para opiaceos, sais tampao, estabilizador e
conservante.

1a Reagente do aceitador da enzima: contém 0,171 g/ de aceitador da enzima, sais tampao,
detergente e conservante.

2 Solucéao tampéo de reconstituicdo do doador da enzima: contém tampéo fosfato, sais
tamp@o e conservante.

2a Reagente do doador de enzima: contém 23,3 pg/l de doador de enzima conjugado com
morfina, 1,67 g/l de p-D-galactopiranésido vermelho de clorofenol, estabilizador e
conservante.

Materiais adicionais: etiquetas de codigo de barras alternativas (Cat. N.° 100089 e 100098
apenas). Frascos vazios de analise para derramar a solugdo EA/ED (Cat. N.° 100098). Frasco vazio
de anélise para derramar a solugdo do doador de enzima (Cat. N.° 1661248 apenas).

Materiais adicionais necessarios (vendidos separadamente):
CEDIA Negative Calibrator
CEDIA Multi-Drug Calibrator, Primary Clinical Cutoffs,
Secondary Cutoffs, ou Optional Cutoffs, (300 ng/ml)
CEDIA Multi-Drug Intermediate Calibrator
CEDIA Multi-Drug High Calibrator
CEDIA Multi-Drug Clinical Control Set, Speciality Control Set ou Optional Control Set

A Precaucdes e adverténcias

PERIGO: o reagente em p6 contém < 56% p/p de soro-albumina bovina (BSA) e < 2% p/p de
azida de sodio. O reagente liquido contém < 1,0% de soro bovino, < 0,3% de azida de sodio e
<0,1% de anticorpo especifico do farmaco (rato).

H317 — Pode provocar uma reag&o alérgica cuténea.
H334 - Quando inalado, pode provocar sintomas de alergia ou de asma ou dificuldades respiratorias.
EUHO032 — Em contacto com &cidos liberta gases muito toxicos.

Evitar respirar pé/névoas/vapores/aerossois. A roupa de trabalho contaminada ndo pode sair
do local de trabalho. Usar luvas de protegao/protec@o ocular/protecao facial. Em caso de
ventilagdo inadequada, usar proteg&o respiratdria. Se entrar em contacto com a pele: lavar com
sabdo e 4gua abundantes. EM CASO DE INALACAQ: em caso de dificuldade respiratoria, retirar
a vitima para uma zona ao ar livre e manté-la em repouso numa posic@o que nao dificulte a
respiragdo. Em caso de irritag@o cutanea ou prurido: consultar um médico. Em caso de sintomas
respiratorios: contactar um CENTRO DE INFORMACAQO ANTIVENENOS ou um médico. Lavar a
roupa contaminada antes de a voltar a usar. Eliminar o contetdo/recipiente em local conforme
os regulamentos locais/regionais/nacionais/internacionais.

Preparacdo e conservacao dos reagentes
Retire o kit da conservagdo refrigerada imediatamente antes da preparacdo das solugdes.
Prepare as solugdes pela ordem seguinte para minimizar o risco de uma possivel contaminag&o:

Solucao do doador de enzima R2: Ligue o Frasco 2a (Reagente do doador de enzima) ao Frasco 2
(Solugdo tampéao de reconstituicdo do doador de enzima) utilizando um dos adaptadores
inclusos. Misture com inversdo suave, certificando-se que todo o material liofilizado do
Frasco 2a é transferido para o Frasco 2. Evite a formacao de espuma. Separe o Frasco 2a
do adaptador do Frasco 2 e elimine. Tape o Frasco 2 e deixe-o repousar aproximadamente
5 minutos a temperatura ambiente (15-25° C). Volte a misturar. Registe a data da reconstituigao
na etiqueta do frasco.

R1 Solucdo do aceitador de enzima: Ligue o Frasco 1a (Reagente do aceitador da enzima)
ao Frasco 1 (Solugdo tampao de reconstituigdo do aceitador da enzima) utilizando um dos
adaptadoresinclusos. Misture cominversdo suave, certificando-se que todo o material liofilizado
do frasco 1a é transferido para o Frasco 1. Evite a formac&o de espuma. Separe o Frasco 1a
do adaptador do Frasco 1 e elimine. Tape o Frasco 1 e deixe-o repousar aproximadamente 5
minutos a temperatura ambiente (15-25 °C). Volte a misturar. Registe a data da reconstitui¢ao
na etiqueta do frasco.

NOTA 1: Os componentes fornecidos neste kit destinam-se a utilizacdo como uma unidade
integral. Ndo misture componentes de lotes diferentes.

NOTA 2: Evite a contaminagdo cruzada de reagentes fazendo corresponder as tampas de
reagente com os frascos de reagentes adequados. A Solugdo R2 deve ser de cor amarelo
alaranjada. Uma cor vermelho escuro ou vermelho pirpura indica que o reagente foi
contaminado e tem de ser eliminado.

NOTA 3: As Solucdes R1 e R2 tém de estar a temperatura de coservacao do compartimento de
reagentes do analisador antes de realizar o ensaio. Consulte a folha de aplicacao especifica do
analisador para obter informacdes adicionais.

NOTA 4: Para garantir a estabilidade da solu¢do do aceitador de enzima reconstituido, proteja-a
de uma exposicao continua prolongada a luz forte.

Conserve os reagentes a 2-8 °C. NAO CONGELE. Para estabilidade dos componentes por abrir,
consulte a caixa ou etiquetas dos frascos para obter informacdes sobre a data de validade.

Solucéo R1: 60 dias refrigerada no analisador ou a 2-8 °C.
Solucdo R2: 60 dias refrigerada no analisador ou a 2-8 °C.

Recolha e manuseamento de amostras
Recolha as amostras de urina em recipientes de pléstico ou de vidro.

As amostras mantidas a temperatura ambiente que ndo sejam submetidas ao teste inicial
no espago de 7 dias' apds a chegada ao laboratério podem ser colocadas numa unidade de
refrigeracdo protegida a 2-8 °C durante dois meses''. Para uma conservagao mais prolongada
antes da anélise ou para a manutencdo da amostra apds a anélise, as amostras de urina podem
ser conservadas a -20 °C." "2

Os laboratdrios que seguem as orientacdes obrigatérias da SAMHSA devem consultar os
requisitos de “Conservagcao refrigerada a curto prazo” e “Conservacdo a longo prazo” da
SAMHSA."

Para proteger a integridade da amostra, ndo induza espuma e evite ciclos repetidos de
congelamento/descongelamento. Deve fazer-se um esforgo para manter as amostras pipetadas
livres de excesso de residuos. Recomenda-se a centrifugacdo de amostras muito turvas
antes da analise. As amostras congeladas devem ser descongeladas e misturadas antes da
analise. A adulteragdo da amostra de urina pode produzir resultados erroneos. Se suspeitar de
adulteracdo, obtenha outra amostra e envie ambas as amostras para o laboratério para teste.

Trate todas as amostras de urina como p ialmente inf



Procedimento do ensaio

Os analisadores quimicos capazes de manter uma temperatura constante, de pipetar amostras,
de misturar reagentes, de medir taxas de enzimas e de cronometrar com precisao a reagao podem
ser utilizados para executar este ensaio. As folhas de aplicagdes com determinados parametros
dos instrumentos estdo disponiveis a partir da Microgenics, parte da Thermo Fisher Scientific.

Sao fornecidas etiquetas de codigos de barras adicionais para determinacdo semiquantitativa
apenas com os kits de 17 ml e 65 ml. Para utilizar, coloque a etiqueta correta por cima da atual
etiqueta de cada frasco.

Controlo de qualidade e calibracao™

Analise qualitativa

Para a anélise qualitativa de amostras, utilize o Multi-Drug Calibrator, Primary Clinical Cutoff,
Optional Cutoffs ou Secondary Cutoffs para analisar os resultados. Consulte a folha de aplicagao
especifica do analisador.

Analise semiquantitativa

Para a andlise semiquantitativa de amostras, utilize os calibradores Multi-Drug Calibrator,
Primary Clinical Cutoffs, Optional Cutoffs ou Secondary Cutoffs, em conjunto com os Negative,
Multi-Drug Intermediate e High Calibrators para analisar os resultados.

As boas préticas laboratoriais sugerem que os controlos sejam testados pelo menos em cada
dia que as amostras de pacientes sejam testadas e cada vez que é realizada uma calibragdo.
E recomendado testar dois niveis de controlos: um 25% acima do limite e o outro 25% abaixo do
limite. Utilize o CEDIA Multi-Drug Clinical Control Set, Specialty Control Set ou Optional Control
Set para o controlo de qualidade. Volte a calibrar o teste se os reagentes forem alterados ou
se os resultados do controlo estiverem fora dos limites estabelecidos. Cada laboratério deve
estabelecer a sua propria frequéncia de controlo. O ponto de partida da estimativa do controlo
de qualidade sobre os valores obtidos através dos controlos, que devera abranger os limites
especificados. Se forem detetadas quaisquer tendéncias ou trocas sibitas de valores, reveja
todos os parametros de funcionamento. Contacte o Servigo de Apoio ao Cliente para assisténcia
adicional. Todos os requisitos de controlo de qualidade deverdo ser realizados em conformidade
com as regulamentacdes locais, estatais e/ou federais ou requisitos de acreditag&o.

Resultados e valores esperados

Resultados qualitativos

0 Multi-Drug Calibrator, Primary Clinical Cutoffs, Optional Cutoffs ou Secondary Cutoffs (cada um
com 300 ng/ml de morfina) é utilizado como referéncia para distinguir as amostras positivas das
negativas. As amostras que produzam um valor de resposta igual ou superior ao valor de resposta
do limite do calibrador sdo consideradas positivas. As amostras que produzam um valor de resposta
inferior ao valor do limite do calibrador s@o consideradas negativas. Consulte a folha de aplicagdo
especifica do analisador para obter informacdes adicionais.

Resultados semiquantitativos

0 Multi-Drug Calibrator, Primary Clinical Cutoffs, Optional Cutoffs ou Secondary Cutoffs, utilizado
em conjunto com os Negative e os Multi-Drug Intermediate e High Calibrators, pode ser utilizado
para calcular a concentracéo relativa de opidceos.

Deve ter-se em atengdo quando se comunicam os resultados de concentragdo, uma vez que
existem muitos outros fatores que podem influenciar o resultado de um teste de urina, como
aingestdo de liquidos ou outros factores bioldgicos.

Limitacdes

1. O resultado de um teste positivo indica a presenca de opidceos. Ndo indica nem mede
o valor de uma intoxicagé&o.

2. Assementes de papoila podem conter opidceos e a ingestdo de produtos que contenham
sementes de papoila pode igualmente causar um resultado de teste positivo.'s '®

3. Outras substancias e/ou fatores nao listados podem interferir com o teste e levar
a resultados falsos (por ex., erros técnicos ou procedimentais).

4. Quando o procedimento semiquantitativo é realizado, os resultados do CEDIA Opiate
Assay originam apenas concentragdes cumulativas da droga a ser testada.

Caracteristicas especificas do desempenho

Os resultados de desempenho caracteristicos obtidos no analisador Hitachi 717 séo
apresentados abaixo.” Os resultados obtidos no seu laboratério podem ser diferentes destes
dados. Para informacdes adicionais sobre os resultados de desempenho do analisador
especifico, consulte a folha de aplicacao especifica.

Precisao

Os estudos de precisdo de medicao, utilizando reagentes embalados e calibradores, originaram
os seguintes resultados em mA/min com um analisador Hitachi 717 utilizando diretrizes de
experiéncia de replicagcdo do NCCLS modificadas.

Precisdao na mesma determinacéo Precisao total
ng/ml 225 300 375 225 300 375
n 120 120 120 120 120 120
X 269,8 316,8 3614 269,8 316,8 361,4
DP 4,23 454 4,84 11,38 15,04 15,27
%CV 1,6 14 13 42 48 4,2

Precisao

Foram analisadas seiscentas amostras de urina com o CEDIA Opiate Assay no analisador
Hitachi 717 e através do Syva Emit® Il Opiate Assay (método de referéncia). Os resultados
foram os seguintes:

CEDIA

+ -

+ 100 [ 0

Emit® Il
- | 3% | 497

Sensibilidade  100%
Especificidade 99,4%

*2 das 3 amostras foram testadas por GC/MS e foram descobertos 227 e 241 ng/ml de morfina total,
respetivamente. A terceira amostra foi testada através do protocolo semiquantitativo Emit® |l e apresentou
uma concentracao de 196 ng/ml. A amostra foi testada através de GC/MS e foram descobertas elevadas
concentragdes de imipramina e respetivos metabolitos.

Especificidade
Os seguintes compostos principais e metabolitos, quando testados com o CEDIA Opiate Assay,
originaram os seguintes resultados percentuais de reatividade cruzada

Composto % reatividade cruzada
Morfina 100
Codeina 125
Diacetilmorfina 67
Dihidrocodeina 62
Hidrocodona 59
Hidromorfona 66
Imipramina 16
Morfina-3-glucuronido 94
Morfina-6-glucuronido 57
6-Monoacetylmorfina 81
Meperidina 0,2
Oximorfona 1.9
Oxicodona 31

Uma concentragao elevada de rifampicina pode causar um falso resultado positivo.
Uma concentracao de 100 000 pg/ml de floxacina pode causar um resultado positivo.

Os compostos nao associados estruturalmente foram testados com o CEDIA Opiate Assay,
dando uma resposta negativo quando testados com as concentracdes listadas abaixo.

Composto ng/ml Composto ng/ml
Acetaminofeno 500 000 Levotiroxina 50 000
Acido acetilsalicilico 500 000 Metadona 500 000
Amoxicilina 100 000 Metanfetamina 500 000
Anfetamina 500 000 Nifedipina 500 000
Benzoilecgonina 500 000 Fenciclidina 500 000
Captopril 500 000 Fenobarbital 500 000
Clorodiazepoxido 100 000 Propoxifeno 100 000
Cimetidina 500 000 Ranitidina 500 000
Diazepam 100 000 Acido salicilirico 500 000
Digoxina 100 000 Secobarbital 500 000
Enalapril 500 000 11-nor-A*-THC-COOH 10 000
Fluoxetina 500 000 Verapamil 500 000
Ibuprofeno 500 000




N@o foi observada nenhuma interferéncia nas seguintes substancias para além das
concentracdes endégenas normais encontradas na urina, quando testada com o CEDIA Opiate

assay:
Substancia Concentracdo | Substancia Concentracao
Acetona <1,0 g/dl Hemoglobina <0,3 g/dl
Acido ascorbico <1,5g/dl Soro-albumina humano <05 g/dl
Creatinina <0,5g/dl Acido oxalico <0,1g/dl
Etanol <1,0g/dl Riboflavina <7,5mg/dl
Galactose <10 mg/dl Cloreto de sddio <6,0 g/dl
v-globulina <0,5 g/dl Ureia <6,0 g/dl
Glucose <3,0g/dl

Sensibilidade

Para a aplicac@o quantitativa, o limite de detec@o (LOD) foi de 21,6 ng/ml.
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