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Fentanyl Il Enzyme Immunoassay
Bestellinformation

Analyzer, auf dem/denen das/die cobas ¢ pack(s)

CONTENT verwendet werden kann/kdnnen
09310002190 | Fentanyl Il Enzyme Immunoassay (200 Tests) System-ID 07 7617 3 | cobas ¢ 501/502

Zusétzlich benétigte Materialien:

Fentanyl Qualitative Calibrator Set

09330097190 | N Gutoff Calibrator 5 ng/mL (1 x 5 mL) Code 710
10426667190 | Fentanyl Control Set
Negative Control 3.75 ng/mL (2 x 15 mL)
Positive Control 6.25 ng/mL (2 x 15 mL)
DAT Opiates Multi Control | Set
09330119190 | Negative Control 3.75 ng/mL (2 x 15 mL)
Positive Control 6.25 ng/mL (2 x 15 mL)
04908856160% | Werkzeug zum Offnen/SchlieBen (5 Stiick)

a) Bestellnummer nur fiir USA. Das Werkzeug zum Offnen/SchlieBen ist in anderen Landern auf Anfrage erhltiich.

Deutsch

Roche ist nicht Inhaber der Produktzulassung fiir Partner Channels.
Nur der verantwortliche Hersteller, der auf dem Kit angegeben ist,
haftet fiir alle entwurfstechnischen, rechtlichen und regulatorischen
Aspekte des Produkts.

Systeminformation

Fir cobas ¢ 501 Analyzer:

FEN5Q: ACN 659: fir qualitative Tests, 5 ng/mL
Fir cobas ¢ 502 Analyzer:

FEN5Q: ACN 8659: fir qualitative Tests, 5 ng/mL

Anwendungszweck

Der Fentanyl Il Enzyme Immunoassay ist ein diagnostischer In-vitro-Test
zur qualitativen Bestimmung von Norfentanyl in Humanurin bei einem
Cutoff-Wert von 5 ng/mL bei Kalibration gegen Norfentanyl. Der Test ist fir
das Screening mit den automatisierten Roche cobas ¢ 501/502 Analyzern
fir die klinische Chemie vorgesehen.

Der Test liefert nur ein vorlaufiges analytisches Ergebnis. Zur Bestéti-
gung des analytischen Ergebnisses muss ein alternatives, spezifi-
scheres chemisches Analyseverfahren herangezogen werden. Gas-
oder Fliissigkeitschromatographie/Massenspektrometrie (GC-MS oder
LC-MS/MS) ist hier die bevorzugte Methode.'> Das Ergebnis eines Dro-
gentests sollte stets unter Beriicksichtigung der klinischen Symptome
fachlich beurteilt werden, insbesondere bei einem vorléufigen positi-
ven Ergebnis.

Zusammenfassung

Fentanyl ist ein wichtiges Opioidanalgetikum und Betdubungsmittel, das
verbreiteten Einsatz bei chirurgischen Eingriffen findet.® Fentanyl kommt am
haufigsten in Form von auf die Haut aufgebrachten Pflastern oder als
L,Lutscher®, bei denen die Aufnahme dber die Mundschleimhaut erfolgt, zum
Einsatz. Es kann aber auch intravends verabreicht werden. Es ist
50-100-mal stérker als Morphin*®. Falle von Fentanylmissbrauch durch
intravendse Injektion, Inhalation, orale oder nasale Anwendung sind
bekannt.8 Fentanyl findet Anwendung bei der Behandlung akuter oder
chronischer Schmerzen, hauptséchlich bei Patienten, bei denen hohe
Dosen weniger potenter Opioide wie Morphin oder Oxycodon nicht mehr
anschlagen. Aufgrund seiner Potenz und der hohen Verfligbarkeit als
verschreibungspflichtiges Medikament wird Fentanyl immer wieder von
Gesundheitspersonal, Patienten unter Schmerztherapie sowie
Drogenkonsumenten missbraucht.”

Wegen seiner kurzen Eliminationshalbwertszeit und einer
Verstoffwechselung von etwa 90 % |&sst sich Fentanyl im Urin nur schwer
nachweisen.? In der Leber durchlduft Fentanyl eine umfassende
Biotransformation zu Metaboliten durch Hydrolyse-, N-Dealkylierungs- oder
Hydroxylierungsreaktionen.® Von einer intravenésen Dosis Fentanyl werden
Uber einen Zeitraum von 3-4 Tagen etwa 85 % Uber den Urin
ausgeschieden, wobei 0.4-6 % als unverandertes Fentanyl und 26-55 % als
der Metabolit Norfentany! eliminiert werden. 0

Auch Fentanyl-Analoga weisen hochpotente analgetische Eigenschaften
auf. In zahlreichen Berichten wird die Verwendung modifizierter

Fentanyl-ahnlicher Verbindungen als Designerdrogen behandelt. 1213
Weitere in jlingster Zeit verfugbare Fentanyl-Analoga, die mit Missbrauch
und schweren Vergiftungen in Zusammenhang gebracht wurden, sind
Butyrylfentanyl und 4-Fluorbutyrylfentanyl.!415.16.17.18

Testprinzip

Bei dem Fentanyltest handelt es sich um einen fliissigen gebrauchsfertigen
homogenen Enzymimmunoassay. Im Test konkurrieren die Droge in der
Probe und die mit dem Enzym Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase
(G6PDH) markierte Droge um eine feste Menge Antikérper im Reagenz.'
Die Enzymaktivitdt nimmt nach der Bindung an den Antikdrper ab und die
Drogenkonzentration in der Probe kann anhand der Enzymaktivitat
gemessen werden. Bei einer drogenfreien Probe bindet
Fentanyl-markiertes GBPDH-Konjugat an die Antikérper, und die
Enzymaktivitdt wird inhibiert. Liegt in der Probe hingegen Droge vor, binden
die Antikérper an die freie Droge, und die ungebundene Fentanyl-markierte
G6PDH weist dann ihre maximale Enzymaktivitat auf. Das aktive Enzym
wandelt Nicotinamidadenindinucleotid (NAD) zu NADH um. Die sich
ergebende Extinktions&nderung kann spektrophotometrisch bei 340 nm
Primérwellenldnge gemessen werden.

Reagenzien - gebrauchsfertige Lésungen

R1 Enthé&lt einen monoklonalen Anti-Fentanyl-Antikérper (Maus),
Glucose-6-phosphat (G6P), Nicotinamidadenindinucleotid (NAD),
Stabilisatoren und Natriumazid (0.09 %) als Konservierungsmittel.

R2  Enthélt mit Fentanyl markierte Glucose-6-phosphat-
Dehydrogenase (G6PDH) in Puffer mit Natriumazid (0.09 %) als
Konservierungsmittel.

VorsichtsmaBnahmen und Warnhinweise

= Dieser Test ist nur zum Gebrauch in der In-vitro-Diagnostik bestimmt.
Gesundheitsschadlich beim Verschlucken.

= Die im Test verwendeten Reagenzien enthalten als
Konservierungsmittel Natriumazid, das mit Blei oder Kupfer in Leitungen
reagieren und potenziell explosive Metallazide bilden kann. Bei der
Entsorgung dieser Reagenzien und der entstandenen Abfélle muss mit
viel Wasser nachgespiilt werden, um eine Anlagerung von Azid zu
vermeiden. Siehe auch National Institute for Occupational Safety and
Health Bulletin: Explosive Azide Hazards.2

= Reagenzien nach Ablauf des Verfallsdatums nicht mehr verwenden.

Reagenzhandhabung
Gebrauchsfertig
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Beftillen des cobas ¢ pack:
1. Das cobas ¢ pack wie oben gezeigt zu sich drehen.

2. Position A des cobas ¢ pack befindet sich nun in der Mitte, Position B
auf der linken Seite und Position C auf der rechten Seite des
cobas ¢ pack.

3. Den Schraubdeckel der Flasche in Position A in der Mitte des
cobas ¢ pack mit dem Werkzeug zum Offnen/SchlieBen abschrauben.

4. Den Inhalt der Flasche R1 (24.0 mL) mit einem der beiliegenden
Trichter in die gedffnete Flasche des cobas ¢ pack (Position A) gieBen.
Den Trichter entsorgen.

5. Die Flasche mithilfe des Werkzeugs zum Offnen/SchlieBen fest
verschlieBen.

6. Den Schraubdeckel der Flasche in Position C auf der rechten Seite des
cobas ¢ pack mit dem Werkzeug zum Offnen/SchlieBen abschrauben.

7. Den Inhalt der Flasche R2 (10.1 mL) mit einem der beiliegenden

Trichter in die gedffnete Flasche des cobas ¢ pack (Position C) gief3en.

Den Trichter entsorgen.

8. Die Flasche mithilfe des Werkzeugs zum Offnen/SchlieBen fest
verschlieBen.

9. Position B leer lassen.

Das FEN2 cobas ¢ pack ist nun gebrauchsfertig.

HINWEIS: Die Lésungen mussen vor Durchflihrung des Tests die gleiche

Temperatur wie das Reagenzfach des Analyzers aufweisen.

Hinweis

Bei der Vorbereitung von frischem Reagenz stets ein neues cobas ¢ pack

verwenden. Niemals Zubehdr fir den Einmalgebrauch noch einmal

verwenden, da dies zur Kontamination des Reagenzes flihren und das

Testergebnis beeinflussen kann. Werden die cobas ¢ pack Flaschen nicht

richtig beflillt, kann es aufgrund von fehlerhafter Reagenzpipettierung zu

falschen Ergebnissen kommen.

Lagerung und Haltbarkeit

Haltbarkeit bei 2-8 °C: Siehe Verfallsdatum auf dem

Etikett des cobas ¢ pack
Im Analyzer, in Gebrauch und gekiihlt: 145 Tage
Nicht einfrieren.

Probenentnahme und Vorbereitung

Fur den Test sind frische Urinproben zu verwenden. Wenn eine Probe nicht

unmittelbar anal}/siert werden kann, kann sie gekuhlt bei 2-8 °C bis zu

4 Wochen lang?' oder bei Raumtemperatur bis zu 4 Wochen lang
aufbewahrt werden.?? Fir eine langere Aufbewahrung die Proben bei
-20 °C gefroren lagern und vor der Verwendung auftauen. Studien haben
ergeben, dgsss Norfentanyl-Analyten im Urin bei -20 °C bis zu 6 Monate
stabil sind.

Proben sollten zum Testen auf Raumtemperatur (18-25 °C) gebracht
werden. Proben mit starker Triibung sind vor der Analyse zu zentrifugieren.
Verunreinigungen kénnen zu fehlerhaften Ergebnissen fiilhren. Bei Verdacht
auf Verfalschung der Probe muss eine neue Probe entnommen werden;
danach sind beide Proben zum Testen an das Labor weiterzuleiten.

Weitere Informationen zu mdglichen Stérungen durch Proben siehe
Abschnitt ,Einschrankungen des Verfahrens — Interferenzen”.

Alle Urinproben sind so zu behandeln, als wéren sie potenziell infektids.
Gelieferte Materialien

Siehe "Reagenzien - gebrauchsfertige Lésungen".

cobas ¢ pack, Trichter

Zusétzlich benétigte Materialien

Siehe Abschnitt "Bestellinformation".

Allgemein dibliche Laborausriistung

Testdurchfiihrung

Um eine einwandfreie Funktion des Tests sicherzustellen, sind die
gerétespezifischen Anweisungen zu befolgen. Geratespezifische
Testanweisungen sind im entsprechenden Bedienungshandbuch zu finden.
Applikationen fiir Urin

Fir diese Applikationen den automatischen Rerun im Mend Utility,
Bildschirm Applikation, Registerkarte Bereich deselektieren.

cobas ¢ 501/502 Testdefinition - 5 ng/mL-Cutoff-Test

Qualitativ
Messart Kinetik A
Reaktionszeit/Messpunkte 10/14-21
Wellenlange (Neben/Haupt) ~ 415/340 nm
Reaktionsrichtung Steigend
MaBeinheit mA/min
Reagenzpipettierung
R1 90 pL
R2 34 uL
Probenvolumen Probe Probenverdinnung

Probe Diluens (H,0)

Normal 15 uL - -
Reduziert 15 UL - -
Erhéht 15 pL - -
Kalibration

Kalibratoren Qualitative Applikationen
5 ng/mL-Cutoff-Test
S1: Fentanyl Calibrator 5

5 ng/mL (aber Konzentration auf 0.0 ng/mL
einstellen)

Den Kalibrator anhand des im Abschnitt
L,Bestellinformation” aufgeflihrten Codes manuell
konfigurieren.

Die Drogenkonzentration des Kalibrators wurde
mittels GC-MS bzw. LC-MS verifiziert.

Im Meni ,Calibration” (Kalibration), Bildschirm
JStatus”, Fenster ,Calibration Result*
(Kalibrationsergebnis) den K-Faktor als ,positive
10000“ (positiv 10000) eingeben.

Qualitative Applikationen
Linear

Kalibrationsfaktor K

Kalibrationsart

2/8 2025-09, V 3.0 Deutsch



0109310002190¢501V3.0

FEN2

Fentanyl Il Enzyme Immunoassay

Kalibrationshufigkeit Leerwertkalibration (qualitativ)
* alle 30 Tage
* nach Reagenzchargenwechsel
* wenn Qualitatskontrollverfahren dies erfordern

Das Kalibrationsintervall kann verl&ngert werden, wenn das Labor eine
akzeptable Verifizierung der Kalibrierung vorweisen kann.

Ruckfihrbarkeit: Diese Methode wurde gegen eine primére
Referenzmethode (GC-MS oder LC-MS) standardisiert.

Qualitatskontrolle

Die gute Laborpraxis empfiehlt zur Sicherstellung einer einwandfreien
Testleistung die Verwendung von mindestens zwei Kontrollproben (einer
positiven und einer negativen Kontrolle um den Cutoff). Die Kontrollen sind
bei jeder neuen Kalibration und nach bestimmten Wartungstétigkeiten oder
MaBnahmen zur Fehlerbehebung wie im Geratehandbuch beschrieben zu
analysieren. Jedes Labor sollte seine eigene Haufigkeit fir Kontrollen
festlegen. Bei Beobachtung von Trends oder pldtzlichen Verénderungen
der Kontrollwerte alle Betriebsparameter iberpriifen oder fiir weitere
Unterstiitzung den technischen Support von Lin-Zhi International, Inc. (LZI)
kontaktieren. Labore haben alle Gesetzesvorgaben auf Bundes-, Landes-
und drtlicher Ebene sowie alle Leitlinien und Vorschriften zu befolgen.

Zur Qualitatskontrolle sind die unter "Bestellinformation" aufgefihrten
Materialien zu verwenden.

QK-Material unter Einsatz von nicht von Roche stammenden
QK-Materialcodes manuell konfigurieren.

Zusétzlich kann anderes geeignetes Kontrollmaterial verwendet werden.

Die Kontrollintervalle und Kontrollgrenzen sind den individuellen
Anforderungen jedes Labors anzupassen. Die Ergebnisse sollten innerhalb
der definierten Grenzen liegen. Jedes Labor sollte KorrekturmaBnahmen fir
den Fall festlegen, dass Werte auBerhalb der festgelegten Grenzen liegen.

Bei der Qualitatskontrolle die entsprechenden Gesetzesvorgaben und
Richtlinien beachten.

Ergebnisse

Hinweis: Ein vorlaufig positives Testergebnis bedeutet nicht
notwendigerweise, dass eine Person illegale Drogen konsumiert hat;
ebenso bedeutet ein negatives Testergebnis nicht notwendigerweise, dass
eine Person solche Drogen nicht konsumiert hat. Verschiedene Faktoren
beeinflussen die Zuverlassigkeit von Drogentests.

Im Normalfall liegt der Wert unter dem Cutoff. In betroffenen
Personengruppen liegt der Wert iiber dem Cutoff.

Qualitativ: Der Cutoff-Kalibrator, der 5 ng/mL Norfentanyl enthélt, wird als
Referenz zur Unterscheidung vorldufig positiver von negativen Proben
verwendet. Proben mit einem positiven Extinktionswert oder dem Wert .0
gelten als vorldufig positiv. Vorlaufig positive Proben werden mit > Test
markiert. Proben, die eine negative Extinktion ergeben, gelten als negativ.
Vor negativen Proben steht ein Minuszeichen. Die Ergebnisse dieses Tests
unterscheiden ausschlieBlich zwischen vorldufig positiven (= 5 ng/mL) und
negativen Proben. Die Menge einer nachgewiesenen Droge kann in einer
vorldufig positiven Probe nicht geschétzt werden.

Wie bei jedem sensitiven Drogentest auf klinisch-chemischen
Analysenautomaten besteht auch hier die Méglichkeit einer Verschleppung
von einer Probe mit extrem hoher Konzentration auf eine direkt
nachfolgende normale (negative) Probe.

Bei der Angabe der Ergebnisse sollten weitere Faktoren, die das
Urintestergebnis beeinflussen, berlcksichtigt werden; dazu gehdren z.B.
die Flussigkeitsaufnahme und andere biologische Faktoren.

Einschrankungen
1. Bors&ure mit 1 % w/v kann zu falsch negativen Ergebnissen fihren.

2. Dextromethorphan kann in Konzentrationen iiber 40000 ng/mL zu falsch
positiven Ergebnissen filhren.

3. Ein vorlaufig positives Testergebnis weist lediglich auf das
Vorhandensein von Norfentanyl hin.

4. Der Test st nicht fur die Quantifizierung dieses einzelnen Analyten in
Patientenproben vorgesehen.

5. Ein vorldufig positives Testergebnis zeigt nicht notwendigerweise einen
Drogenmissbrauch an.

6. Ein negatives Testergebnis heiBt nicht notwendigerweise, dass eine
Person keine illegalen Drogen konsumiert hat.

7. Mdglicherweise kénnen auch andere, oben nicht aufgefiihrte
Substanzen und/oder Faktoren mit dem Test interferieren und zu
falschen Ergebnissen flihren (z. B. technische Fehler oder
Verfahrensfehler, Flissigkeitsaufnahme, endogene oder exogene
Stérfaktoren).

8. Vorlaufig positive Ergebnisse sind durch andere analytische chemische
Verfahren (z. B. Chromatographie, vorzugsweise GC-MS bzw. LC-MS)
zu bestéatigen.

9. Der Test ist ausschlieBlich zur Verwendung mit Humanurin vorgesehen.

10. Der Test ist nicht fur ein therapeutisches Drug-Monitoring geeignet.

WICHTIGER HINWEIS

Spezielle Waschprogrammierung: Spezielle Waschschritte sind zwingend
erforderlich, wenn auf den cobas ¢ Systemen bestimmte
Testkombinationen zusammen durchgefihrt werden. Die neueste Version
der Liste zur Vermeidung von Verschleppungen ist in den NaOHD-SMS-
SmpCIn1+2-SCCS Methodenblattern enthalten. Weitere Anweisungen
siehe Bedienerhandbuch. cobas ¢ 502 Gerét: Die zur Vermeidung von
Verschleppungen notwendigen, speziellen Waschprogrammierungen sind
Uber den cobas link erhaltlich. Eine manuelle Eingabe ist in bestimmten
Féllen erforderlich.

Gegebenenfalls muss ein spezielles Waschprogramm zur Vermeidung
von Verschleppungen vor Ausgabe der Ergebnisse dieses Tests
implementiert werden.

Spezifische Leistungsdaten des Tests

Nachstehend sind représentative Leistungsdaten eines Beckman
AU480 Analyzers aufgefiihrt. Die Daten wurden auf einem cobas ¢ 501
und cobas ¢ 502 Analyzer von Roche validiert und wiesen keine
Unterschiede zwischen den Analyzem auf. Ergebnisse einzelner Labore
kénnen davon abweichen.

Prézision auf AU480

Qualitative Analyse: Die folgenden Konzentrationen wurden ausgewertet.
Typische qualitative Ergebnisse (ermittelt als AOD, mAU):

5 ng/mL-Cutoff Innerhalb eines Gesamtprézision
Laufs

Probe % Anzahl EIA Anzahl EIA
[ng/mL] Cutoff | Proben | Ergeb- | Proben | Ergeb-

nis nis
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.
5 ng/mL 100 2 | g’ :gf/ 88 ‘Z% T;ng/
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.

Typische Leistungsmerkmale

Die folgenden Ergebnisse wurden mit einem einzelnen Roche
cobas ¢ 501 automatisierten Analyzer fiir die klinische Chemie ermittelt.

Der Testbereich von 0 ng/mL bis 10 ng/mL wurde im qualitativen Modus
(mA/min) unter Verwendung eines modifizierten NCCLS-Protokolls getestet.
Die nachstehenden Ergebnisse wurden durch Testen aller Proben in
zweifacher Wiederholung mit zwei Laufen pro Tag Uber 22 Tage auf einem
cobas ¢ 501 Analyzer erhalten.

Prézision auf dem cobas ¢ 501

Qualitative Analyse: Die folgenden Konzentrationen wurden ausgewertet.
Typische qualitative Ergebnisse (mA/min) sind:
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5 ng/mL- Innerhalb eines Laufs Gesamtprézision (N = 88)
Cutoff (N=22)

[:;zil MW | SD | %VK | MW | SD | %VK
0 ng/mL 299.1 3.0 1.0% | 299.1 3.2 1.1 %
1.25ng/mL | 321.5 26 08% | 3215 29 0.9 %
2.5 ng/mL 340.8 2.3 0.7% | 3408 26 0.8 %
3.75ng/mL | 3625 2.7 0.7% | 3625 29 0.8 %
5 ng/mL 383.8 2.9 0.7% | 3838 35 0.9%
6.25ng/mL | 405.5 2.9 0.7% | 4055 3.2 0.8 %
7.5 ng/mL 426.8 3.3 08% | 426.8 3.3 0.8%
8.75ng/mL | 447.0 3.1 0.7% | 447.0 37 0.8%
10 ng/mL 467.3 29 06% | 467.3 338 0.8 %

Zusétzliche qualitative Analyse: In der nachstehenden Tabelle ist die
Interpretation der Extinktionsergebnisse (mA/min) als positive oder negative
Ergebnisse zusammengefasst:

AU4B0EIA | LZIFEN
5 ng/mL- NFEN LC-MS qualitatives I EIA
Cutoff LC-MS pos./neg. Ergebnis pos./neg.
(ng/mL) Ergebnis (mAU) Ergebnis
Probe Nr. 1.5 85.9 +
37
Probe Nr. 2.7 111.3 +
41*
Probe Nr. 3.0 207.9 +
43*
Probe Nr. 3.0 107.7 +
44*
Probe Nr. 3.3 124.7 +
45*
Probe Nr. 35 169.6 +
46*
Probe Nr. 3.8 204.6 +
47*
Probe Nr. 3.9 113.6 +
48*
Probe Nr. 42 263.1 +
49*

5 ng/mL-Cutoff Innerhalb eines Gesamtprézision
Laufs
Probe Anzahl EIA Anzahl EIA
[ng/mL] Proben | Ergebnis | Proben | Ergebnis
0 ng/mL 22 22 neg. 88 88 neg.
1.25 ng/mL 22 22 neg. 88 88 neg.
2.5 ng/mL 22 22 neg. 88 88 neg.
3.75 ng/mL 22 22 neg. 88 88 neg.
2 W] w |G
6.25 ng/mL 22 22 pos. 88 88 pos.
7.5 ng/mL 22 22 pos. 88 88 pos.
8.75 ng/mL 22 22 pos. 88 88 pos.
10 ng/mL 22 22 pos. 88 88 pos.
Genauigkeit auf AU480

Insgesamt wurden 100 unverénderte klinische Urinproben mit dem
Fentanyl Il Enzyme Immunoassay getestet und mittels LC-MS bestatigt.
Proben, fiir welche die LC-MS eine Norfentanyl-Konzentration gréBer oder
gleich 5 ng/mL ergibt, werden als positiv bestimmt, Proben mit einer
Konzentration unter 5 ng/mL nach LC-MS werden als negativ bestimmt
(siehe nachstehende Tabelle). Folgende Korrelationsergebnisse wurden
erzielt (Proben um den Cutoff-Wert sind als + 50 % des Cutoff-Werts
definiert):

Qualitative Cutoff-Rate = 83.0 mAU
* Diskrepanz unterhalb der Cutoff-Konzentration (0 ng/mL—4.9 ng/mL)

Diese Proben enthielten Fentanyl-Konzentrationen, die zu dem falsch
positiven Ergebnis beigetragen haben.

Genauigkeit auf dem cobas ¢ 501

Insgesamt einhundert (100) Proben wurden mit dem LZI

Fentanyl Il Enzyme Immunoassay getestet und mittels LC-MS bestatigt.
Proben, fiir welche die LC-MS eine Norfentanyl-Konzentration gréBer oder
gleich 5 ng/mL ergibt, werden als positiv bestimmt, Proben mit einer
Konzentration unter 5 ng/mL nach LC-MS werden als negativ bestimmt
(siehe nachstehende Tabelle). Die Korrelationsergebnisse von Lin-Zhi
International, Inc. auf einem Roche cobas ¢ 501 Analyzer sind wie folgt
zusammengefasst (Proben um den Cutoff sind als + 50 % des Cutoff-Werts
definiert).

Studie zur qualitativen Genauigkeit:

Negativ Positiv
Norfentanyl- (unter dem (am oder uber %
Ergebnisse Cutoff-Wert dem Cutoff-Wert | Uberein-
5 ng/mL-Cutoff geméB LC-MS- | gemiB LC-MS- stim-
Analyse) Analyse) mung
Positiv
(am oder Uber dem 8 49 98.0
Cutoff-Wert gemaR
EIA)
Negativ
(unter dem Cutoff- 42 1 84.0
Wert gemas EIA)

Negativ Positiv
Norfentanyl- (unter dem (am oder liber %
Ergebnisse Cutoff-Wert dem Cutoff-Wert | Uberein-
5 ng/mL-Cutoff geméB LC-MS- | geméaB LC-MS- stim-
Analyse) Analyse) mung
Positiv
(am oder dber dem 9 50 100
Cutoff-Wert geméaB
EIA)
Negativ
(unter dem Cutoff- 41 0 82
Wert gemas EIA)

In der nachstehenden Tabelle ist das Ergebnis fiir die diskrepanten Proben
zusammengefasst:

In der nachstehenden Tabelle sind die Ergebnisse fir die diskrepanten
Proben zusammengefasst:

5 ng/mL-Cutoff Testergebnis: LC-MS
LC-MS EIA (ng/ml)
Probe Nr. 41* + 2.7
Probe Nr. 43* + 3.0
Probe Nr. 44* + 3.0
Probe Nr. 45* + 3.3
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5 ng/mL-Cutoff Testergebnis: LC-MS
LC-Ms EIA (ng/mL)
Probe Nr. 46* + 35
Probe Nr. 47* + 3.8
Probe Nr. 48* + 3.9
Probe Nr. 49* + 42
Probe Nr. 59** + 6.5

* Diskrepanz zwischen 50 % unterhalb des Cutoff-Werts und der Cutoff-

Konzentration (2.5-4.9 ng/mL)

** Diskrepanz zwischen dem Cutoff-Wert und 50 % oberhalb der Cutoff-

Konzentration (5-7.4 ng/mL)
Analytische Spezifitét

Verschiedene potenziell interferierende Substanzen wurden auf
Kreuzreaktivitat mit dem Test gepriift. Eine drogenfreie Urin-Kalibrator-
Matrix wurde einzeln mit den Testverbindungen auf verschiedene
Konzentrationen aufgestockt und dann mit dem Cutoff-Kalibrator
verglichen. Die nachstehende Tabelle zeigt die ungeféhre Konzentration
jeder Verbindung, welche der Testreaktivitat des 5 ng/mL-Cutoff-Werts oder
der Hichstkonzentration der getesteten Verbindung entspricht, die eine
Reaktion mit Kreuzreaktivitat unterhalb der Reaktion des Cutoff-Kalibrators
zeigte. Verbindungen, die in hohen Konzentrationen getestet wurden und
Ergebnisse unterhalb des Cutoff-Werts ergaben, wurden als ,hicht

nachgewiesen” (NN) angegeben.

Getestete %
Kreuzreaktant Konzentration Kreuz-
[ng/mL] reaktivitét

N-Benzylfuranylnorfentanyl 11.0 45.45
N-Benzylparafluornorfentanyl 4.0 125.00
Norcarfentaniloxalat 100000 NN
Ocfentanil 3.8 131.58
Parafluorbutyrylfentanyl (p-FBF) 4.5 111.11
Parafluorfentanyl 3.2 156.25
Remifentanil 100000 NN
Risperidon 100000 NN
Sufentanil 100000 NN
Thienylfentanyl 4.0 125.00
Thiofentanyl 3.2 156.25
trans-d,/-3-Methylfentanyl 6.0 83.33
Trazodon 100000 NN
U-47700 100000 NN
Valerylfentanyl 70.0 7.14
w-1-Hydroxyfentanyl 300.0 1.67

Strukturell nicht verwandte Verbindungen:

Getestete %
Kreuzreaktant Konzentration Kreuz- Ergebnis Zugesetzte Norffentanyl-
[ng/mL] reaktivitat Zusatz Konzentration
Fentanyl 38 131,58 Positiv Kreuzreaktant gmi]| o | 375 | 625
Norfentany! 5 100.00 Positiv ng/mL. K:gfr':ﬁe Kggml-le
Strukturell verwandte Verbindungen: Paracetamol 100000 NN Neg. Pos.
Getestete % 6-Acetylmorphin 100000 NN Neg. Pos.
Kreuzreaktant Konzentration Kreuz- Acetylsalicylsaure 100000 NN Neg. Pos.
[g/ml] | reaktivitdt | Fpritintyiin 100000 | NN | Neg. | Pos.
4-Fluorisobutyrylfentanyl 20.0 25.00 Amlodipinbesilat 100000 NN Neg. Pos.
9-Hydroxyrisperidon 100000 NN Amoxicillin 100000 | NN Neg. Pos.
Acetylfentanyl 70 n4s d-Amphetamin 100000 | NN | Neg. | Pos.
Acetylnorfentanyl 100.0 5.00 Atorvastatin 100000 | NN | Neg. | Pos.
Acrylfentanyl 40 125.00 Benzoylecgonin 100000 | NN Neg. Pos.
Alfentanil 100000 NN Buprenorphin 100000 | NN Neg. Pos.
Butyrylfentanyl 6.0 83.33 Bupropion 100000 | NN Neg. Pos.
Butyrylnorfentanyl 400 12.50 Koffein 100000 | NN | Neg. | Pos.
Carfentaniloxalat 100000 NN Carbamazepin 100000 | NN Neg. Pos.
cis-d,-3-Methylfentanyl 8.0 62.50 Cetirizin 100000 | NN Neg. Pos.
Cyclopropylfentanyl 3.2 156.25 Chiorpheniramin 100000 | NN | Neg. | Pos.
Cyclopropylnorfentany! 25.0 20.00 Chlorpromazin 100000 | NN Neg. Pos.
Despropionylfentanyl (4-ANPP) 100000 NN Clomipramin 100000 NN Neg. Pos.
Furanyifentanyl 55 90.91 Codein 100000 | NN Neg. | Pos.
Furanylnorfentanyl 180.0 2.78 Desipramin 100000 | NN Neg. Pos.
() B-Hydroxythiofentanyl 50 100.00 Dextromethorphan 40000 | 0.01% | Pos. Pos.
Isobutyrylfentanyl 15.0 33.33 Diphenhydramin 100000 | NN | Neg. | Pos.
Isobutyrylnorfentanyl 500.0 1.00 Duloxetin 100000 | NN | Neg. | Pos.
Labetalolhydrochlorid 100000 NN Fluoxetin 100000 NN Neg. Pos.
Methoxyacetylfentanyl 35 142.86 Fluphenazin 100000 NN Neg. Pos.
MT-45 100000 NN Gabapentin 100000 | NN Neg. Pos.
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Zugesetzte Norfentanyl- verglichen. Fiir Bors&ure wurde eine Interferenz beobachtet. In
Konzentration physiologisch relevanten Konzentrationen wurde mit keiner der anderen
K Ktant Zusatz Verbindungen eine wesentliche Interferenz beobachtet, da alle
reuzreakian ngml]| o 3.75 6.25 aufgestockten Proben verglichen mit dem Cutoff-Wert von 5 ng/mL korrekte
na/mL ng/mL | ng/mL vorlaufig positive/negative Ergebnisse ergaben. In der folgenden Tabelle ist
9 Kontrolle | Kontrolle die Héchstkonzentration jeder getesteten Verbindung ohne Interferenz

Hydrocodon 100000 | NN | Neg. | Pos. angegeben.

Hydromorphon 100000 NN Neg. Pos. End Tusat thlgesetitet!\lorf(ent/anﬁl)l-

ndogene usatz onzentration (ng/m

Ibuprofen 100000 NN Neg. Pos. Substanzen und (mg/dL) 275 625

Imipramin 100000 NN Neg. Pos. Konservierungsmittel ng/mL ng/mL

Lisinopril 100000 NN Neg. Pos. 0 ng/mL Kontrol- | Kontrol-

Losartan 100000 | NN Neg. Pos. le le

Loratadin 100000 | NN Neg. Pos. Aceton 1000 Neg. Neg. Pos.

MDA Ascorbinséure 500 Neg. Neg. Pos.

(3.4-Methylendioxyamphet- | 100000 NN Neg. Pos. Bilirubin 2 Neg. Neg. Pos.

amin) Biotin 05 Neg. Neg. Pos.

MDEA 100000 NN Neg. Pos. Borséure 1000 Neg. Neg. Neg.

MDMA . -

Calciumchlorid (CaCl 300 Neg. Neg. Pos.

(3.4-Methylendioxymeth- 100000 NN Neg. Pos. i _ (CaCly) g g

amphetamin) Zitronensaure (pH 3) 200 Neg. Neg. Pos.

Meperidin 100000 | NN Neg. Pos. Creatinin 500 Neg. | Neg. Pos.

Metformin 100000 | NN Neg. Pos. Ethanol 1000 | Neg. | Neg. | Pos.

Metoprolol 100000 | NN Neg. Pos. Galactose 10 Neg. | Neg. Pos.

Methadon 100000 | NN Neg. Pos. y-Globulin 500 Neg. | Neg. | Pos.

d-Methamphetamin 100000 | NN Neg. Pos. Glucose 3000 | Neg. | Neg. | Pos.

Morphin 100000 NN Neg. Pos. Hamoglobin 300 Neg. Neg. Pos.

Nalmefen 100000 | NN Neg. Pos. Humanserumalbumin 500 Neg. Neg. Pos.

Nikotin 100000 | NN Neg. Pos. Humanurin (gepoolt) n.z Neg. Neg. Pos.

Nortriptylin 100000 NN Neg. Pos. B-Hydroxybuttersaure 100 Neg. Neg. Pos.

Omeprazol 100000 | NN Neg. Pos. Oxalséure 100 | Neg. | Neg. | Pos.

Oxazepam 100000 NN Neg. Pos. Kaliumchlorid 1000 Neg. Neg. Pos.

Oxycodon 100000 | NN Neg. Pos. Riboflavin 7.5 Neg. Neg. Pos.

Oxymorphon 100000 NN Neg Pos. Natriumazid 1000 Neg Neg Pos.

Phenobarbital 100000 | NN Neg. Pos. Natriumchlorid 1000 Neg. Neg. Pos.

(15,25)-(+)Pseudoephedrin | 100000 | NN Neg. Pos. Natriumfluorid 1000 | Neg. Neg. Pos.

Quetiapin 100000 NN Neg. Pos. Natriumphosphat 300 Neg. Neg. Pos.

Ranitidin 100000 | NN Neg. Pos. Hamstoff 6000 | Neg. | Neg. | Pos.

Salbutamol (Albuterol) 100000 | NN Neg. Pos. Hamsaure 10 Neg. | Neg. Pos.

Sertralin 100000 | NN | Neg. | Pos. Elrllfr:g;fsllisf LZ-Kalibratorauf | | Neg | Neg. | Pos.

THC-COOH (11-Nor-delta-

9-THC-9-carbonséure) 100000 | NN Neg. Pos. Die folgenden endogenen Verbindungen, die eine Interferenz bei + 25 %

. der Cutoff-Konzentrationen zeigten, wurden dann bei + 50 % der Cutoff-

L-Thyroxin 100000 | NN Neg. Pos. Konzentrationen (2.5 ng/mL und 7.5 ng/mL) fiir den Test negativem Urin

zugesetzt. Es wurde noch immer eine Interferenz mit 1 % w/v Borsaure

Tramadol 100000 NN Neg Pos. beobachtet. Die Ergebnisse sind in nachstehender Tabelle

Zolpidem 100000 NN Neg. Pos. zusammengefasst:

Phencyclidin 100000 NN Neg. Pos. Zugesetzte Norfentanyl-
Mdglicherweise kdnnen auch andere, nicht aufgefiihrte Substanzen Endogene Zusatz Konzentration (ng/mL)
u__nd/oder Faktoren mit dem Test interferieren und zu falschen Ergebnissen Substanzen und (mg/dL) 25 75
fhren. Konservierungs- Ong/mL | ng/mL | ng/mL
Interferenz: endogene Substanzen und Konservierungsmittel mittel
Gepoolter behandelter, drogentreier Urin wurde mit den folgenden 5
potenziell interferierenden Verbindungen in den gewiinschten Borsdure 1000 Neg. Neg. Neg.

Konzentrationen versetzt. AnschlieBend wurde mit Norfentanyl bis zu einer Interferenz: pH
Konzentration von 0 ng/mL oder der Negativkontrollkonzentration von Negativer Urin und mit Analyt in den beiden Kontrollkonzentrationen

3.75 ng/mL oder der Positivkontrollkonzentration von 6.25 ng/mL i i
aufgestockt. Die aufgestockte Losung wurde mit dem Cutoff-Kalibrator (3.75 ngfmL. und 6.25 ng/mL) versetzter Urin wurden au die folgenden
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pH-Werte eingestellt und mit dem Test analysiert. Die Lésungen mit
eingestelltem pH wurden mit dem Cutoff-Kalibrator verglichen. Mit keinem
der pH-Werte wurde eine wesentliche Interferenz beobachtet, da alle
Konzentrationen mit eingestelltem pH-Wert verglichen mit dem Cutoff-Wert
von 5 ng/mL korrekte vorldufig positive/negative Ergebnisse ergaben. Die
Ergebnisse sind in nachstehender Tabelle zusammengefasst:

Zugesetzte Norfentanyl-Konzentration (ng/mL)
3.75 6.25

pH 0 ng/mL ng/mL ng/mL

Kontrolle Kontrolle

pH 3 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.
pH 9 Neg. Neg. Pos.
pH 10 Neg. Neg. Pos.
pH 11 Neg. Neg. Pos.

Spezifisches Gewicht: Proben mit spezifischem Gewicht von 1.000 bis
1.027 wurden jeweils dreigeteilt und blieben entweder ohne Aufstockung
oder wurden weiter auf eine finale Norfentanyl-Konzentration von

3.75 ng/mL bzw. 6.25 ng/mL (die negative bzw. positive
Kontrollkonzentration) aufgestockt. Diese Proben wurden in einem
qualitativen Test ausgewertet. Eine Interferenz wurde nicht beobachtet. Die
Ergebnisse sind in nachstehender Tabelle zusammengefasst:

Zugesetzte Norfentanyl-Konzentration (ng/mL)
Spezifische 3.75 6.25
Dichte, 0 ng/mL ng/mL ng/mL
Wert Kontrolle Kontrolle
1.000 Neg. Neg. Pos.
1.003 Neg. Neg. Pos.
1.005 Neg. Neg. Pos.
1.008 Neg. Neg. Pos.
1.010 Neg. Neg. Pos.
1.012 Neg. Neg. Pos.
1.015 Neg. Neg. Pos.
1.018 Neg. Neg. Pos.
1.020 Neg. Neg. Pos.
1.022 Neg. Neg. Pos.
1.025 Neg. Neg. Pos.
1.027 Neg. Neg. Pos.
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Um die Grenze zwischen dem ganzzahligen Teil und dem gebrochenen Teil
einer Zahl anzugeben, wird in diesem Methodenblatt immer ein Punkt als
Dezimaltrennzeichen verwendet. Tausendertrennzeichen werden nicht
verwendet.

Alle im Zusammenhang mit dem Produkt aufgetretenen schwerwiegenden
Vorfélle sind dem Hersteller und der zusténdigen Behdrde des
Mitgliedstaats, in dem der Anwender und/oder der Patient niedergelassen
ist, zu melden.

Symbole

Zusétzlich zu ISO 15223-1 werden von Roche Diagnostics folgende
Symbole und Zeichen verwendet (fiir USA: Definition der verwendeten
Symbole, siehe navifyportal.roche.com):
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