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Fér anvéndning vid in-vitro diagnostik
Rx Only

10016429 (3 x 17 ml Indiko Kit)
100089 (kit om 3 x 17 ml)
100098 (kit om 65 mi)

1661248 (kit om 495 ml)

Avsedd anvéandning
CEDIA™ Qpiate Asssay &r en in vitro diagnostisk medicinsk anordning avsedd fér kvalitativ och
semikvantitativ testning av opiater i humant urin.

Testet ger endast ett preliminért analytiskt testresultat. En mer specifik alternativ kemisk metod
maéste anvandas for att fa ett bekréftat analytiskt resultat. Gaskromatografi/masspektrometri
(GC/MS) ér den bekriftande metod som féredras.’ Kliniska évervaganden och yrkesméssig
beddmning bar tillimpas for alla resultat fran drogmissbrukstester, sérskilt nér preliminéra
positiva resultat anvénds.

SAMMANFATTNING OCH FORKLARING AV TESTET

Opium utvinns ur opiumvallmon Papaver somniferums omogna kapslar.2®* Morfin och kodein &r
naturligt forekommande opiumalkaloider.>*Bada har allmént accepterad medicinsk anvéndning,
i huvudsak som smartstillande medel, dock misshrukas bégge ldkemedlen ibland.?® Heroin &r
en sammanséttning som syntetiserats fran opium och &r den vanligast missbrukade opiaten.’

Opiater (morfin, kodein och heroin) metaboliseras snabbt av kroppen och huvuddelen av
metaboliseringen sker i levern.*® Morfin utséndras i urin som konjugerat morfin, fritt morfin
och andra sparmetaboliter.3** Kodein utséndras i urin som fritt och konjugerat kodein samt fritt
och konjugerat morfin.2® Efter kodeinadministrering kan totalt kodein elimineras snabbare &n
totalt morfin, med effekten att en del urinpreparat fran kodeinbrukare eventuellt endast visar
forekomst av totalt morfin eller en kvot for totalt morfin/totalt kodein stdrre &n ett.*>” Heroin
metaboliseras snabbt i helblod till 6-monoacetylmorfin, som sedan hydrolyseras till konjugerat
morfin i levern.3® Det utsondras i urin huvudsakligen som konjugerat morfin, men ocksa i sma
mangder som fritt morfin och 6-monoacetylmorfin.® Totalt morfin kan, beroende pa dosen
och den analytiska metodens sensitivitet, sparas i urin i upp till 72 timmar efter den senaste
administreringen av morfin, kodein eller heroin.357%

CEDIA Opiate Asssay anvdnder rekombinant-DNA-teknik (USA-patent nr 4708929) for att
producera ett unikt homogent enzymimmunanalyssystem.® Testet &r baserat pa bakterieenzymet
B-galaktosidas, som genom genteknik har omvandlats till tvé inaktiva fragment. Dessa fragment
aterférenas spontant och bildar fullt aktiva enzym som i testformatet klyver ett substrat och
genererar en fargférandring som kan métas spektrofotometriskt.

I testetkonkurrerar drogi provet med drog som forenats till ett inaktivt fragment av B-galaktosidas
om antikroppsbindningsplatser. Om drogen finns i provet binder det till antikroppen, och lamnar
fragment fran det inaktiva enzymet fria att bilda aktivt enzym. Om drogen inte finns i provet
binder antikroppen till drogen som konjugerats med det inaktiva fragmentet, vilket férhindrar
aterforening av inaktiva B-galaktosidasfragment och ddrmed bildas inget aktivt enzym. Méngden
aktivt enzym som bildas och den resulterande absorbansférandringen ar proportionella mot
méngden drog i provet.

Reagenser

1 EA-rekonstitutionshuffert: Innehaller citratbuffert, 3 pg/ml monoklonala musantikroppar
mot opiater, buffertsalter, stabiliseringsmedel och konserveringsmedel.

1a EA-reagens: Innehaller 0,171 g/I enzymacceptor, buffertsalter, rengdringsmedel och
konserveringsmedel.

2 ED-rekonstitutionsbuffert: Innehaller fosfatbuffert, buffertsalter och konserverings-
medel.

2a Enzymdonorreagens: Innehaller 23,3 pg/l enzymdonator konjugerad med morfin, 1,67 g/|
klorofenol réd-B-D-galaktopyranosid, stabiliseringsmedel och konserveringsmedel.

Extra material: Alternativa streckkodsetiketter (endast katalognr. 100089 och 100098). Tom
analysatorflaska for Gverhélining av EA/ED-16sning (katalognr. 100098). Tom analysatorflaska for
dverhallning av ED-16sning (endast katalognr. 1661248).

Extra material som krévs (séljs separat):
CEDIA Negative Calibrator
CEDIA Multi-Drug Calibrator, Primary Clinical Cutoffs,
Secondary Cutoffs, or Optional Cutoffs, (300 ng/ml)
CEDIA Multi-Drug Intermediate Calibrator
CEDIA Multi-Drug High Calibrator
CEDIA Multi-Drug Clinical Control Set, Speciality Control Set or Optional Control Set

A Forsiktighetsanvisningar och varningar

FARA: Pulverreagens innehéller <56 % w/w bovint serumalbumin (BSA) och <2 % w/w
natriumazid. Flytande reagens innehéller <1,0 % bovint serum, <0,3 % natriumazid och <0,1 %
lakemedelsspecifika antikroppar (mus).

H317 — Kan orsaka allergisk hudreaktion.
H334 - Kan orsaka allergi- eller astmasymtom eller andningssvarigheter vid inandning.
EUH032 — Utvecklar mycket giftig gas vid kontakt med syra.

Undvik att inandas damm/dimma/angor/sprej. Nedsténkta arbetsklader far inte avldgsnas fran
arbetsplatsen. Anvénd skyddshandskar/dgonskydd/ansiktsskydd. Anvand andningsskydd vid
otillracklig ventilation. Vid hudkontakt: Tvatta med mycket tval och vatten. VID INANDNING: Vid
andningsbesvir, flytta personen till frisk luft och se till att han eller hon vilar i en stéllning som
underlattar andningen. Vid hudirritation eller utslag: Sok ldkarhjalp. Vid besvér i luftvdgarna:
Kontakta GIFTINFORMATIONSCENTRAL eller I&kare. Nedstdnkta kldder ska tvdttas innan
de anvénds igen. Innehallet/behallaren lamnas till avfallsanldaggning i enlighet med lokala/
regionala/nationella/internationella bestimmelser.

Beredning och forvaring av reagens
Ta ur kitet fran kyld férvaring alldeles innan Idsningarna ska férberedas. Bered I6sningarna i
féljande ordning sé att risken for eventuell kontamination minimeras:

R2 ezymdonorldsning: Anslut flaska 2a (ED-reagens) till flaska 2 (ED-rekonstitutionsbuffert)
med hjélp av en av de bifogade adaptrarna. Blanda genom att forsiktigt vdnda upp och ned,
och se till att allt frystorkat material fran flaska 2a fors dver till flaska 2. Undvik skumbildning. Ta
loss flaska 2a och adaptern fran flaska 2 och kassera. Forslut flaska 2 och lat sta ca 5 minuter
i rumstemperatur (15-25 °C). Blanda igen. Anteckna rekonstitutionsdatum pa flasketiketten.

R1 encymacceptorlésning: Anslut flaska 1a (EA-reagens) till flaska 1 (EA-rekonstitutionsbuffert)
med hjélp av en av de bifogade adaptrarna. Blanda genom att forsiktigt vénda upp och ned, och
se till att allt frystorkat material fran flaska 1a fars dver till flaska 1. Undvik skumbildning. Ta
loss flaska 1a och adaptern fran flaska 1 och kassera. Forslut flaska 1 och lat sta ca 5 minuter
i rumstemperatur (15-25 °C). Blanda igen. Anteckna rekonstitutionsdatum pa flasketiketten.

ANMARKNING 1: De komponenter som levereras i detta kit &r avsedda att anvandas som en
odelad enhet. Blanda inte komponenter fran olika partier.

ANMARKNING 2: Undvik korskontamination av reagenser genom att matcha reagenskorkar med
ratt reagensflaska. R2-16sningen ska vara orangegul till fargen. En mérkrdd eller purpurréd férg
visar att reagensen har kontaminerats och maste kasseras.

ANMARKNING 3: R1- och R2-lsningarna maste ha samma temperatur som analysatorns
forvaringsfack for reagens innan testet utférs. Se analysatorspecifikt tilldmpningsblad for
ytterligare upplysningar.

ANMARKNING 4: Sikerstall den EA-rekonstituerade reagensldsningens stabilitet genom att
skydda den fran utdragen, kontinuerlig exponering for starkt ljus.

Férvara reagenser vid 2-8 °C. FAR EJ FRYSAS. For odppnade komponenters stabilitet hdnvisas
till 1adans eller flaskans etikett fér uppgifter om utgangsdatum.

R1-losning: 60 dagar kyld i analysator eller vid 2-8 °C.
R2-l6sning: 60 dagar kyld i analysator eller vid 2-8 °C.

Insamling och hantering av prover
Samla in urinprover i plast- eller glasbehallare.

Prover som férvaras i rumstemperatur och som inte genomgar inledande test inom 7 dagar™
efter ankomsttill laboratoriet ska placerasi en séker kylenhet vid 2till 8 °C i upp till tvd manader."
For férvaring under langre tid fére analys eller for provférvaring efter analys, kan urinprov
férvaras vid -20 °C."" "2

Laboratorier som foljer SAMHSA obligatoriska riktlinjer ska félja kraven i SAMHSA “Short-Term
Refrigerated Storage” (kyld korttidsférvaring) och “Long-Term Storage” (kyld langtidsfarvaring).”

Skydda provets integritet genom att undvika skumbildning och upprepad nedfrysning och
upptining. En anstréangning ska gdras att halla pipetterade prover fria fran grov smuts. Vi
rekommenderar att prover med kraftig turbiditet centrifugeras fore analys. Frysta prover ska
tinas och blandas fore analys. Odnskade tillsatser i urinprovet kan ge felaktiga resultat. Om
odnskade tillsatser i urinprovet missténks ska ytterligare ett prov tas, och bada proverna ska
vidarebefordras till laboratoriet for testning.

Hantera alla urinprover som potentiellt smittférande.



Testforfarande

Kemiska analysatorer som kan upprétthalla en konstant temperatur, pipettera prover, blanda
reagenser, mata enzymatiska hastigheter och tidsherdkna reaktionen exakt, kan anvéndas
for att gora detta test. Tillampningsblad med specifika instrumentparametrar finns att fa fran
Microgenics, en del av Thermo Fisher Scientific.

Extra streckkodsetiketter for semikvantitativ bestdmning medféljer endast kiten om 17 ml och
65 ml. Anvénds for att klistra dver varje flasketikett med rétt etikett.

Kvalitetskontroll och kalibrering™

Kvalitativ analys

For kvalitativ analys av prover anvands multidrogskalibrator, priméra kliniska brytpunkter, valfria
brytpunkter eller sekundéra brytpunkter for att analysera resultaten. Se analysatorspecifikt
tilldmpningsblad.

Semikvantitativ analys

For semikvantitativ analys av prover anvénds multidrogskalibrator, priméra kliniska brytpunkter,
valfria brytpunkter eller sekundéra brytpunkter tillsammans med den negativa kalibratorn samt
multidrogskalibratorer, mellan och hdga, for att analysera resultaten.

Enligt god laboratoriepraxis bér kontroller kdras varje dag patientprover testas och varje
gang kalibrering gors. Det rekommenderas att tva nivaer av kontroller kors, en 25 % 6ver
vald brytpunkt och den andra 25 % under vald brytpunkt. Anvand CEDIA Multi-Drug Clinical
Control Set, Specialty Control Set eller Optional Control Set vid kvalitetskontroll. Omkalibrera
testet om reagenserna dndrats eller om kontrollresultaten ar utanfér faststéllda granser. Varje
laboratorium ska faststélla sin egen kontrollfrekvens. Basera beddmningen av kvalitetskontrollen
pa erhéllna kontrollvérden, som ska fallainom angivna granser. Om nagon tendens eller plétsliga
skiftningar i vdrden upptécks ska alla driftparametrar ses dver. Kontakta teknisk kundtjanst for
vidare hjalp. Alla kvalitetskontrollkrav ska utforas i enlighet med lokala, regionala och/eller
nationella foreskrifter eller ackrediteringskrav.

Resultat och forvantade véarden

Kvalitativa resultat

Multi-Drug Calibrator, Primary Clinical Cutoffs, Optional Cutoffs eller Secondary Cutoffs
(som var och en innehaller 300 ng/ml morfin) anvédnds som referens vid sarskiljandet mellan
positiva och negativa prover. Prover som ger ett svarsvarde som ar lika med eller stérre
an brytpunktskalibratorns svarsvédrde anses vara positiva. Prover som ger ett svarsvarde
som &r lagre &n brytpunktskalibratorns vérde anses vara negativa. Se analysatorspecifikt
tilldmpningsblad for ytterligare uppgifter.

Semikvantitativa resultat

Multi-Drug Calibrator, Primary Clinical Cutoffs, Optional Cutoffs eller Secondary Cutoffs,
anvénda tillsammans med Negative och Multi-Drug Intermediate och High Calibrators, kan
anvandas for att uppskatta relativ koncentration av opiater.

Forsiktighet maste iakttas nar koncentrationsresultat rapporteras eftersom det finns manga
andra faktorer som kan paverka resultat for urintest som t.ex. véatskeintag och andra biologiska
faktorer.

Begransningar
1. Ett positivt testresultat visar forekomst av opiater; det varken visar eller mater
intoxikation.

2. Vallmofrdn kan innehalla opiater, och fortaring av produkter som innehaller vallmofron
kan orsaka att ett testresultat blir positivt.' 6

3. Andra substanser och/eller faktorer som inte &r listade kan interferera med testet och
orsaka felaktiga resultat (t.ex. tekniska eller procedurméssiga fel).

4. Vid semikvantitativt férfarande ger CEDIA Opiate Asssay endast ungeférliga kumulativa
koncentrationer for den drog som testas.

Specifika prestandaegenskaper

Typiska prestandaresultat erhallna frén Hitachi-analysator 717 visas nedan."” De resultat som
erhéllsidittlaboratorium kan avvika fran dessa uppgifter. Se analysatorspecifikt tillampningsblad
for ytterligare analysatorspecifika prestandaresultat.

Precision
Studier dver uppmatt precision, med férdiga reagenser och kalibratorer gav féljande resultat i
mA/min med en Hitachi-analysator 717 nér riktlinjer for NCCLS-modifierat replikationsexperiment
anvéndes.

Precision inom kérning Total precision

ng/ml 225 300 375 225 300 375
n 120 120 120 120 120 120
X 269,8 316,8 361,4 269,8 316,8 3614
Standard-

awikelse (D) | % 454 4,84 11,38 15,04 15,27
% variations-

koefficient (CV) | 0 14 13 42 48 42

Exakthet
Sexhundra urinprov testades med CEDIA Opiate Asssay med Hitachi-analysator 717 och med
Syva Emit® Il Opiate Asssay (referensmetod). Resultaten var féljande:

CEDIA

+ -

+ 100 [ 0

Emit® Il
- | 3% | 497

Kénslighet 100 %
Specificitet 99,4 %

*2 av de 3 proverna testades med GC/MS och befanns innehélla respektive 227 och 241 ng/ml total morfin. Det
tredje provet testades med Emit® Il semikvantitativt protokoll och gav en koncentration p& 196 ng/ml. Provet
testades med GC/MS och befanns innehélla hoga koncentrationer av imipramin och dess metaboliter.

Specificitet
Nar foljande moderforeningar och metaboliter testades med CEDIA Opiate Asssay gav de
foljande resultat for procentuell korsreaktivitet:

Sammansittning % korsreaktivitet
Morfin 100
Kodein 125
Diacetylmorfin 67
Dihydrokodein 62
Hydrokodon 59
Hydromorfon 66
Imipramin 16
Morfin-3-glukuronid 94
Morfin-6-glukuronid 57
6-Monoacetylmorfin 81
Petidin 02
Oxymorfon 1,9
Oxykodon 31

Héga koncentrationer av rifampicin kan orsaka ett felaktigt positivt resultat. En koncentration pa
100 000 pg/ml floxin kan orsaka ett positivt resultat.

Strukturellt orelaterade sammanséttningar testades med CEDIA Opiate Asssay och gav ett
negativt svar nar de testades vid koncentrationerna nedan.

Sammansittning ng/ml Sammansittning ng/ml
Paracetamol 500 000 Levotyroxin 50 000
Acetylsalicylsyra 500 000 Metadon 500 000
Amoxicillin 100 000 Metamfetamin 500 000
Amfetamin 500 000 Nifedipin 500 000
Bensoylekgonin 500 000 Fencyklidin 500 000
Captopril 500 000 Fenobarbital 500 000
Klordiazepoxid 100 000 Propoxyfen 100 000
Cimetidin 500 000 Ranitidin 500 000
Diazepam 100 000 Salicylursyra 500 000
Digoxin 100 000 Sekobarbital 500 000
Enalapril 500 000 11-nor-A*-THC-COOH 10 000
Fluoxetin 500 000 Verapamil 500 000
Ibuprofen 500 000




Inga interferenser observerades fran foljande substanser, som lagts till de normala endogena

koncentrationerna funna i urin, nér de testades med CEDIA Opiate Asssay:

Substans Koncentration | Substans Koncentration
Aceton <1,0 g/dl Hemoglobin <0,3 g/dl
Askorbinsyra <1,5¢/dl Humant serumalbumin <0,5 g/dl
Kreatinin <0,5g/dl Oxalsyra <0,1g/dl
Etanol <1,0g/dl Riboflavin <7,5mg/dl
Galaktos <10 mg/dl Natriumklorid <6,0 g/dl
v-globulin <0,5 g/dl Urea <6,0 g/dl
Glukos <3,0¢/dl
Sensitivitet

For den kvalitativa tillampningen var detektionsgrénsen (LOD) 21,6 ng/ml.
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