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Benzodiazepiny II
Informace pro objednani

cobas’

REF Analyzatory, na kterych Ize cobas ¢ pack(y) pouzit
04939417190 | ONLINE DAT Benzodiazepines Il (200 testc) Sysemore D Roche/Hitachi cobas ¢ 311, cobas ¢ 501/502
03304671 190 | Kalibrétory Preciset DAT Plus | CAL 1-6 (6 x 5 mL) Kody 431-436
03304680 190 | Kalibrétory Preciset DAT Plus Il CAL 1-6 (6 x5mL)  Kody 437-442
03304698 190 | C.f.a.s. DAT Qualitative Plus (6 x 5 mL)

04590856 190 | C.f.a.s. DAT Qualitative Plus Clinical (3 x 5 mL) Kéd 699
Control Set DAT I (pro stanoveni s cut-off 300 ng/mL)
03312950 190 | PreciPos DAT Set | (2 x 10 mL)
PreciNeg DAT Set | (2 x 10 mL)
Control Set DAT Il (pro stanoveni 100 ng/mL)
03312968 190 | PreciPos DAT Set Il (2 x 10 mL)
PreciNeg DAT Set Il (2 x 10 mL)
Control Set DAT Clinical (pro stanoveni s cut-off
100 ng/mL)
04500873 190 PreciPos DAT Clinical (2 x 10 mL)
PreciNeg DAT Clinical (2 x 10 mL)
Control Set DAT IIl (pro stanoveni s cut-off
200 ng/mL)
03312976 190 PreciPos DAT Set Il (2 x 10 mL)
PreciNeg DAT Set Il (2 x 10 mL)
Cesky Souhrn

Systémové informace

Pro analyzatory cobas ¢ 311/501:

BZ1Q2: ACN 718 (mo€): pro kvalitativni stanoveni, 100 ng/mL
BZ2Q2: ACN 719 (mog): pro kvalitativni stanoveni, 200 ng/mL
BZ3Q2: ACN 720 (mog): pro kvalitativni stanoveni, 300 ng/mL
BZ1S2: ACN 728 (moc): pro semikvantitativni stanoveni, 100 ng/mL
BZ2S2: ACN 729 (moc): pro semikvantitativni stanoveni, 200 ng/mL
BZ3S2: ACN 730 (mog): pro semikvantitativni stanoveni, 300 ng/mL

BZQ1C: ACN 727 (moc): pro kvalitativni stanoveni, 100 ng/mL;
pouzitim C.f.a.s. DAT Qualitative Plus Clinical

Pro analyzétor cobas ¢ 502:

BZ1Q2: ACN 8718 (moC): pro kvalitativni stanoveni, 100 ng/mL
BZ2Q2: ACN 8719 (moC): pro kvalitativni stanoveni, 200 ng/mL
BZ3Q2: ACN 8720 (moc): pro kvalitativni stanoveni, 300 ng/mL
BZ1S2: ACN 8728 (moc€): pro semikvantitativni stanoveni, 100 ng/mL
BZ282: ACN 8729 (moC€): pro semikvantitativni stanoveni, 200 ng/mL
BZ3S2: ACN 8730 (moc€): pro semikvantitativni stanoveni, 300 ng/mL

BZQ1C: ACN 8727 (moc): pro kvalitativni stanoveni, 100 ng/mL;
pouzitim C.f.a.s. DAT Qualitative Plus Clinical

Pouziti
Benzodiazepines Il (BNZ2) je in vitro diagnosticky test pro kvalitativni
a semikvantitativni detekci benzodiazepinG v lidské moci na systémech

Roche/Hitachi cobas ¢ s hodnotou koncentraci cut-off 100 ng/mL,
200 ng/mL a 300 ng/mL.

Timto stanovenim Ize ziskat i semikvantitativni vysledky testu, které
umozriuji laboratofim posoudit vyuziti stanoveni v programu kontroly
kvality.

Benzodiazepines Il poskytuje pouze predbézny analyticky vysledek.
Na potvrzeni analytického vysledku se musi pouzit vice specificka
alternativni chemicka metoda. Preferovanou konfirmaéni metodou je
plynova chromatografie/lhmotnostni spektroskopie (GC-MS) nebo
kapalinova chromatografie v kombinaci s tandemovou hmotnostni
spektrometrii (LC-MS/MS)."2 Vysledky testli uzivani drog, zvlasté jsou-
li pouzivany predbézné pozitivni vysledky, je tfeba hodnotit

s klinickym zfetelem a s odbornym usudkem.

Benzodiazepiny tvofi skupinu univerzalnich a ¢asto pfedepisovanych Iékd,
tlumicich ¢innost centraini nervové soustavy (CNS) s Iékafsky pouzitelnym
pusobenim jako anxiolytikum, sedativum, hypnotikum, svalovy relaxans

a antikonvulzivum. 2345 Nasakavost, distribuce, rychlost latkové vymény

a vyluéovani se mezi derivaty benzodiazepanu vyrazné li8i. Kvantitativni
rozdily v jejich u€innosti, farmakodynamickém spektru a farmakokinetickych
vlastnostech vedly k riznym 1é¢ebnym pouzitim. Klinické rozdily Ize
pozorovat mezi kratko- a dlouhotrvajicimi benzodiazepiny v jejich ucinnosti,
vedlejSich Ucincich, abstinenci a potencidl zavislosti.36” Rozsahlé a d¢inné
lécebné vyuZiti benzodiazepinG vedlo v poslednich desetiletich nechténé

k jejich zneuzivani. Pfedavkovani benzodiazepiny je ¢asto spojeno

s pozitim 1éCiv jinych tfid.8® Akutni nebo chronické poZivani alkoholu ve
spojeni s aplikaci benzodiazepinu mize vést k riznym zavaznym
toxikologickym interakcim. Celkovy efekt mize byt ovlivnén vnitnimi,
malymi davkami benzodiazepinu, tak i naduzivanim velkych davek; z tohoto
divodu vyzaduije detekce léciv/metabolitd v moci vhodny vybér cut-off,
ktera vyhovuije potfebdm programu testovani na drogy.

Po poziti jsou benzodiazepiny tfidy se substituci 1,4 (véetné
triazolbenzodiazepinovych derivatt) absorbovany, metabolizovany

a vylouéeny moéi r(iznou rychlosti, stejné jako mnoho strukturalné
pfibuznych metabolitd. Rozliénost metabolitd odrazi rdznost
fyziochemickych vlastnosti a metabolickych drah jednotlivych Ié¢iv. Celkové
metabolické podobnosti zahrnuji odstranéni substituentd z  kruhu
1,4-substituovanych benzodiazepinu, a-hydroxylaci triazolbenzodiazepind,
demethylaci, hydroxylaci tfetiho uhliku B kruhu a konjugaci
hydroxylovanych metabolitli a nasledné vylougeni pfedevsim ve formé
glukuronid.!->345 Enzymaticka hydrolyza glukuronidovych benzodiazepin(
muze zvysit jejich kfiZzovou reaktivitu s benzodiazepinovym
imunostanovenim. 1011121314

Princip testu

Toto stanoveni je zalozeno na kinetické interakci mikrocastic v roztoku
(KIMS)".15, ktera je méfena jako zména prichodu svétla. V pfipadé
absence latky ve vzorku se volné protilatky vazi na latku vazanou

na mikroCastici, a vytvafi agregaty. Jak probihé agregace ve vzorku, ktery
neobsahuje drogu, absorbance roste.

Jestlize vzorek modi obsahuje dotyénou drogu, probéhne kompetice drogy
s Casticemi s navdzanym derivatem drogy o volné protilatky. Protilatka
vazand na drogu ve vzorku neni jiz dostupna pro podporu agregace ¢astic
a nasledny vznik struktury &astic je inhibovan. Pfitomnost drogy ve vzorku
Umérné snizuje narlist absorbance vici koncentraci drogy ve vzorku.
Obsah léciva ve vzorku je uréen pomérem ke znamé hodnoté cut-off
koncentrace léCiva.
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Pfitomnost enzymu B-glukuronidazy zvySuje kiiZzovou reaktivitu stanoveni Definice testu cobas ¢ 311
Benzodiazepines Il na nékteré glukuronidové metabolity. Semikvantitativni Kvalitativni
Reagencie - pracovni roztoky Typ stanoveni 2-Point End 2-Point End
R1 Protilatka proti benzodiazepinu (polyklonalni ovéi); pufr; enzym Reakéni Gas / Body 10/10-31 10/10-31
B-glukuronidazy; hovézi sérovy albumin (BSA); 0.09% azid sodny. stanoveni
R2  Mikrocastice s konjugovanym derivatem benzodiazepinu; pufr; Vinova délka (sub/main) — /546 nm — /546 nm
0.09% azid sodny . - (o
- ol Aa 2 ol B Smér reakce Nardst Narust
ke vaOZICI ) 2 ) Je’v pozi . Jednotka ng/mL mAbs

Bezpecnostni opatfeni a varovani
Pro diagnostické pouziti in vitro.
DodrZujte bézna bezpeénostni opatfeni, nutnd pro naklddani se viemi Pipetovani reagencie Diluent (H,0)
reagenciemi. R1 90 1L
Reagencie riznych Sarzi souprav nelze zaménovat. Reagencie v ramci H -
SarZe souprav jsou nastaveny tak, aby bylo dosazeno optimalniho vyuziti. R2 40 L -
Likvidace vSech odpadnich materiald musi probihat v souladu s mistnimi
predpisy.
Bezpecnostni listy jsou pro odborné uZivatele dostupné na vyzadani. MnoZstvi vzorku Vzorek Redéni vzorku
Zachazeni s reagenciemi cut-off 100 a 200 ng/mL Vzorek Diluent (NaCl)
Ptlpravenva.\ k pOl:IZItI , 5 o ) B&zny 45 L _ _
Pred pouzitim zasobnik reagencii opatrné nékolikrat otocte, aby se slozky .
reagencif promichaly. Snizeny 45l - -
Uskladnéni a stabilita Zvyseny 45l - -
Doba skladovéni pfi 2-8 °C: Stéte datum 300 ng/mL cut-off

exspirace na &titku BéZny 2.0uL - -

baleni cobas ¢ pack Snizeny 2.0 L - -
Na palubé pfi pouziti a v chlazeném prostoru 12 tydnl Zvyseny 2.0 L - -
analyzatoru:
Nemrazit. Definice testu cobas ¢ 501/502
Odbér vzorki a pFiprava ’ Seml.kvant|tat|vn| Kvall.tatlvm
Pouze nize uvedené vzorky byly testované a jsou pfijatelng. Typ stanoveni 2-Point End 2-Point End
Moc: Vzorky moce odebirejte do Cistych sklenénych ¢i plastovych nadobek.  Reakéni as / Body 10/16-46 10/16-46
Vizorky Eerstvé moce nepotfebuji zviastni pfedupravu nebo zachazeni, ale stanoveni
mély by byt ochranény pfed kontaminaci pii pipetovani. Vzorky by mély byt o .
v bézném fyziologickém rozmezi pH 5-8. Nejsou potfeba zadna aditiva ani Vinova délka (sub/main) ~/546 nm ~/546 nm
konzervans. Doporu¢ujeme uchovavat vzorky pfi teploté 2-8 °C a zpracovat  Smér reakce Nardst Nardst
je do 5 dnli od odbéru.'6 Jednok il Ab
Pfi del$im skladovani doporu€ujeme vzorky zmrazit. ednotka ng/m MADS
Velmi zakalené vzorky pfed analyzou zcentrifugujte.
Pro podrobnosti 0 mozné interferenci ¢téte ¢ast ,Omezeni a interference®, Pipetovani reagencie Diluent (H20)
Piimés &i nafedéni vzork(i mlze zpUsobit chybny vysledek. Pi podezfeni, R1 90 L -
Ze byl vzorek znehodnocen, provedte novy odbér. Testovani validity vzorku
se vyZaduje u vzork( odebiranych podle Mandatory Guidelines for Federal R2 404L -
Workplace Drug Testing Programs.'”
VYSTRAHA: Redéni vzorkil by se mélo pouzivat pouze k interpretaci Mno3stvi vzorku Vzorek Bedéni vzorku

vysledku alarmd Calc.? a Samp.? nebo pfi odhadu koncentrace pfi pfipravé
pro GC-MS nebo LC-MS/MS. Vysledky ziskané po fedéni vzorku nelze cut-off 100 a 200 ng/mL Vzorek Diluent (NaCl)

vydavat jako koncentraci namérenou ve vzorku pacienta. Pouziji-li se

postupy s fedénim, mély by byt validovany. Bé,iv”y ’ 454l - -
Dodavany materil Snizeny 454l - -
Reagencie jsou uvedeny v &asti "Reagencie - pracovni roztoky". Zvyseny 45l - -
Potfebny material (ale nedodavany se soupravou) 300 ng/mL cut-off
Viz ¢ast "Informace pro objednani” Bézny 2.0 L - _
Bézné vybaveni laboratofe Snizeny 20pL _ _
Stanoveni - . Zvjseny 2000 - -
Optimalniho vyuziti stanoveni dosahnete, budete-li dodrzovat pokyny
uvedené v dokumentaci pro pfislusny analyzétor. Pokyny ke stanoveni Kalibrace
specifické pro analyzator vyhledejte v pfislusném navodu k pouziti. L ) o

s e . . . . o Kalibratory Semikvantitativni aplikace
Provéadéni aplikaci, které nejsou schvaleny Roche, je bez zaruky a musi byt
definovéno uZivatelem. stanoveni cut-off 100 a 200 ng/mL
Aplikace pro mo¢ S1-6: Kalibratory Preciset DAT Plus Il, CAL 1-6
V menu Utility, Application screen, Range tab zruste pro tyto aplikace 0, 50, 100, 200, 400, 1000 ng/mL

Automatic rerun.
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Stanoveni s cut-off 300 ng/mL

S1-6: Kalibratory Preciset DAT Plus I, CAL 1-6
0, 150, 300, 600, 1000, 3000 ng/mL
Kvalitativni aplikace

Stanoveni s cut-off 100 ng/mL

S1: Kalibrator Preciset DAT Plus Il - CAL 3 (Test
BZ1Q2), 100 ng/mL, S1: C.f.a.s. DAT Qualitative
Plus Clinical (Test BZQ1C), 100 ng/mL
Stanoveni s cut-off 200 ng/mL

S1: Kalibrator Preciset DAT Plus Il - CAL 4,
200 ng/mL

Stanoveni s cut-off 300 ng/mL

S1: C.f.a.s. Kalibrator DAT Qualitative Plus nebo
Preciset DAT Plus | - CAL 3, 300 ng/mL

Koncentrace latek kalibrétor(i byly verifikované
GC-MS.

Pro kvalitativni aplikace zadejte K faktor jako -1000
v nabidce "Kalibrace", obrazovka "Stav", okno
"Vysledek kalibrace".

Kalibrace K faktor

Méd kalibrace Semikvantitativni aplikace

Result Calculation Mode (RCM - méd vypoctu
vysledka)?

Kvalitativni aplikace
Linear

Frekvence kalibrace  PIna (semikvantitativni) nebo blank (kvalitativni)

kalibrace
* po zméné Sarze reagencii
* jestlize to vyzaduije proces kontroly kvality

a) Ctéte cast Vysledky.
Kalibraéni interval Ize po pfijatelné verifikaci kalibrace laboratofi prodlouzit.

Navaznost: Tato metoda byla standardizovana dle primarni referenéni
metody (GC-MS).

Kontrola kvality

Ke kontrole kvality pouZijte kontrolni materidly uvedené v ¢asti "Informace
pro objednani".

Navic Ize pouzit i jiny vhodny kontrolni material.
Koncentrace Ié¢iva kontrol byly verifikovany GC-MS.

Kontrolni intervaly a meze by mély byt uzplsobeny pro kazdou laboratof
dle individualnich pozadavku. Namérené hodnoty by se mély pohybovat
v definovanych mezich. Kazda laboratof by méla mit vypracovana
napravna opatfeni pro pfipad, Ze hodnoty pfekroCi definované meze.

Sledujte pfisluSnd viadni nafizeni a lokalni smérnice kontroly kvality.

Vysledky

Pro kvalitativni stanoveni se cut-off kalibrator pouZiva jako reference

pro odliSeni pfedbézné pozitivnich a negativnich vzork(. Vzorky s pozitivni
nebo "0" hodnotou absorbance se povazuji za pfedbézné pozitivni.
Predbézné pozitivni vzorky jsou oznaceny >Test. Vzorky s negativni
hodnotou absorbance se povazuji za negativni. Pfed vysledkem
negativnich vzorkd je znaménko minus.

Pro semikvantitativni stanoveni vytvaFi pocita¢ analyzatoru kalibraéni kfivku
na zakladé naméfenych absorbanci standard pomoci 4parametrové
logit-log funkce (RCM). Logit-log funkce prolozi hladkou kfivku jednotlivymi
body. Pocita¢ analyzatoru interpolaci naméfenych absorbanci vzorku

z logit-log funkce vypocita koncentraci latky nebo jejich metabolitli.

UPOZORNENI:Je-li ziskan vysledek alarmu Calc.? nebo Samp.?, revidujte
Udaje Reaction Monitor pro vzorek a porovnejte je s Udaji Reaction Monitor
pro nejvys$si kalibrator. Nejpravdépodobnéjsi pfiCinou je vysoka
koncentrace analytu ve vzorku, kdy bude hodnota absorbance pro vzorek
men$i nez hodnota nejvysSiho kalibratoru. Vzorek nafedte kalibratorem

s koncentraci 0 ng/mL v potfebném poméru a zopakuijte stanoven.

cobas’

Normdlini mo¢ bez pfitomnosti drog Ize nahradit za 0 ng/mL kalibrator,
pokud byly mo¢ a postup validovany laboratofi. Aby nedoslo k pfefedéni,
porovnejte vysledek nafedéného vzorku pfed vyndsobenim faktorem
redéni; vysledek musi byt aspori polovinou hodnoty cut-off analytu. Jestlize
je fedény vysledek mensi nez polovina cut-off, zopakujte stanoveni

s men$im fedénim. Redéni, kterd maji vysledky v blizkosti cut-off, poskytuiji
nejpfesnéjsi stanoveni. Chcete-li urcit koncentraci pfedbézné pozitivniho
vzorku, vynasobte vysledek odpovidajicim faktorem fedéni. Redéni by se
mélo pouzivat pouze k interpretaci vysledku alarmd Calc.? Nebo Samp.?
nebo pfi odhadu koncentrace pfi pfipravé pro GC-MS nebo LC-MS/MS.

Pfi vydavani vysledki méjte na paméti, Ze na vysledek stanoveny z mogi
ma vliv mnozstvi faktord, jako prijem tekutin a jiné biologické faktory.

Pfedbézné pozitivni vysledky potvrdte jinou metodou.

Omezeni - interference

Informace o latkach testovanych timto stanovenim jsou uvedeny v kapitole
"Specifické udaje o vyuziti" tohoto dokumentu. Mozné vak je, ze mohou
interferovat i jiné komponenty nebo faktory, které mohou negativné ovlivnit
vysledek (napf. technické chyba nebo chyba postupu).

Pfedbézné pozitivni vysledek dosazeny touto metodou indikuje pfitomnost
benzodiazepinl anebo jejich metabolitd v modi. Nevyjadfuje miru
intoxikace.

Interferujici latky byly pfidany do moci obsahujici nordiazepam pfi -25 %

a +25 % hladiny cut-off pfi koncentraci uvedené nize. Vzorky byly testované
a nasledujici vysledky byly ziskané na analyzatoru Roche/Hitachi 917.

Semikvantitativni 100 ng/mL 200 ng/mL 300 ng/mL
(ng/mL) cut-off cut-off cut-off
Sloucenina |Slén. |Neg |Poz |Neg |Poz |Neg |Poz
Konc. |hladi- | hladi- | hladi- | hladi- | hladi- | hladi-
na na na na na na
Aceton 1 77 134 (157 260 |231 402
% (NEG) | (POZ) | (NEG) | (POZ) | (NEG) | (POZ)
Kys. 1.5 78 132 156 |262 |233 |399

askorbovéd | % (NEG) | (POZ) | (NEG) | (POZ) | (NEG) | (POZ)
Konjugovany |0.25 |82 |129 |156 |247 |229 |392

bilirubin mg/mL | (NEG) | (POZ) | (NEG) | (POZ) | (NEG) | (POZ)
Kreatinin 5 81 |138 |158 |250 |230 |39
mg/mL | (NEG) | (POZ) | (NEG) | (POZ) | (NEG) | (POZ)
Etanol 1 78 |13 |151 |261 |228 |395
%  |(NEG)|(POZ) | (NEG) | (POZ) | (NEG) | (POZ)
Glukéza 20 |81 [138 |158 |262 236 |403
mg/mL | (NEG) | (POZ) | (NEG) | (POZ) | (NEG) | (POZ)
Hemoglobin | 1 76 |139 [159 |261 |228 |398
mg/mL | (NEG) | (POZ) | (NEG) | (POZ) | (NEG) | (POZ)
Lidsky sérovy |5 83 |140 |165 |273 |243 |422
albumin mg/mL | (NEG) | (POZ) | (NEG) | (POZ) | (NEG) | (POZ)
Kys. oxalovd |2 74 128 |151 |254 |226 |388
mg/mL | (NEG) | (POZ) | (NEG) | (POZ) | (NEG) | (POZ)

Chloridsodny |05 |79  |139 |159 |262 |234 |389
M (NEG) | (POZ) | (NEG) | (POZ) | (NEG) | (POZ2)

Moovina |6 80 |138 |157 |261 |233 |405
%  |(NEG)|(POZ) | (NEG) | (POZ) | (NEG) | (POZ)

Stejny experiment byl proveden v kvalitativnim mddu pro kazdou cut-off.
V3echny negativni a pozitivni vzorky v pfitomnosti interferujici latky fadné
zrekuperovaly.

Byl proveden dodateény protokol, ve kterém byly testovany vzorky
obsahujici nordiazepam pfi hladinéch kontroly (+25 % cut-off) s relativni
hustotou v rozmezi 1.006 az 1.034. Jako i u ostatnich interferenci, nedoslo
ke cross-over kontroly u Zzadného ze 3 cut-off stanoveni pfi extrémni
hladiné relativni hustoty.

Pro diagnostické Ucely je vzdy nezbytné pouzivat vysledky ve spojeni

s anamnestickymi Udaji pacienta, klinickym vySetfenim a jinymi nalezy.
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POTREBNY KROK

Programovani specialniho myti: Pfi zpracovavani ur¢itych kombinaci
testu na systémech Roche/Hitachi cobas ¢ je pouziti specialnich mycich
cykli povinné. Nejnovéjsi verzi seznamu zamezeni pfenosu mezi vzorky
(carry-over) Ize rovnéz nalézt v metodickych listech NaOHD-SMS-
SmpCIn1+2-SCCS. Pro dalsi pokyny &téte uzivatelskou pFirucku.
Analyzétor cobas ¢ 502: Veskeré programovéni specidlniho myti nezbytné
pro zamezeni carry-over je dostupné pres cobas link, ruéni zadavani je
potfebné v nékterych pfipadech.

Tam, kde se to vyZaduje, musi byt pfed vykazovanim vysledku prove-
deno programovani specialniho myti/zamezeni pfenosu mezi vzorky.

Ocekavané hodnoty
Kvalitativni stanoveni

Vysledky tohoto stanoveni rozliSuji pouze pfedbézné pozitivni vzorky
(=100 ng/mL, > 200 ng/mL nebo = 300 ng/mL v zavislosti na cut-off) od
negativnich. MnoZstvi detekované latky v pfedbézné pozitivnim vzorku
nelze urcit.

Semikvantitativni stanoveni
Vysledky tohoto stanoveni poskytuii jen pfiblizné kumulativni koncentrace
Iéciva a jejich metabolitli (viz ¢ast "Analyticka specificnost").

Specifické tidaje o vyuziti
Udaje o vyuziti, typické pro analyzatory, jsou uvedeny nize. Vysledky
ziskané v rlznych laboratofich se mohou lisit.

Preciznost

Roztok nordiazepamu byl pfidan do 5 vzorkl ziskanych z poolované lidské
moci, aby byly dosazeny vysoké, nizké a pfiblizné pozitivni a negativni
koncentrace kontrol latek. Tyto vzorky byly testované na preciznost ve
kvalitativnich a semikvantitativnich rezimech. V souladu s protokolem pro
preciznost CLSI (EP5-A2) byly vzorky testované ve 2 opakovanich na sérii,
2 sériich denné po dobu 10 dni, celkem n = 40. Nasledujici vysledky byly
ziskané analyzatorem Roche/Hitachi cobas ¢ 501.

Kvalitativni - 100 ng/mL cut-off

Lécivo Koncentrace | Pocet méfeni Vysledky
vzorku, ng/mL # Neg/ # Pos
Nordiazepam 57 40 40 Neg/ 0 Pos
Nordiazepam 78 40 40 Neg/ 0 Pos
Nordiazepam 124 40 0 Neg /40 Pos
Nordiazepam 190 40 0 Neg /40 Pos
Nordiazepam 414 40 0 Neg /40 Pos

Kvalitativni - 200 ng/mL cut-off

Lécivo Koncentrace | Pocet méfeni Vysledky
vzorku, ng/mL # Neg / # Pos
Nordiazepam 102 40 40 Neg /0 Pos
Nordiazepam 145 40 40 Neg /0 Pos
Nordiazepam 24 40 0 Neg /40 Pos
Nordiazepam 419 40 0 Neg /40 Pos
Nordiazepam 842 40 0 Neg /40 Pos

Kvalitativni - 300 ng/mL cut-off

Lécivo Koncentrace | Pocet méfeni Vysledky
vzorku, ng/mL # Neg / # Pos
Nordiazepam 148 40 40 Neg/ 0 Pos
Nordiazepam 231 40 40 Neg /0 Pos
Nordiazepam 364 40 0 Neg /40 Pos
Nordiazepam 615 40 0 Neg /40 Pos
Nordiazepam 1353 40 0 Neg /40 Pos

Semikvantitativni - 100 ng/mL cut-off

cobas’

Lécivo Konc. | Vysledky |Opakovatelnost | Mezilehla
vzorku, | #Neg/ preciznost
ng/mL #Pos SD, VK, SD, VK,

ng/mL % ng/mL | %

40/0 1.9 34 20 |35
40/0 2.1 2.7 29 |37
0/40 1.6 1.3 38 |31
0/40 29 1.5 39 |20
0/40 36 0.9 99 |24
Semikvantitativni - 200 ng/mL cut-off

Nordiazepam 57
Nordiazepam 78
Nordiazepam 124
Nordiazepam 190

Nordiazepam | 414

Lécivo Konc. | Vysledky | Opakovatelnost | Mezilehla
vzorku, | #Neg/ preciznost
ng/mL # Pos SD, VK, SD, VK,

ng/mL % ng/mL | %

40/0 25 24 39 |38
40/0 1.8 1.3 54 |37
0/40 2.1 0.9 75 | 31
0/40 6.6 1.6 122 |29
0/40 8.6 1.0 200 | 24
Semikvantitativni - 300 ng/mL cut-off

Nordiazepam 102

Nordiazepam 145
Nordiazepam 241
Nordiazepam 419
Nordiazepam 842

Lécivo Konc. | Vysledky | Opakovatelnost | Mezilehla
vzorku, | #Neg/ preciznost
ng/mL # Pos SD, VK, SD, VK,

ng/mL % ng/mL | %

40/0 3.7 2.5 48 |33
40/0 43 1.9 63 |27
0/40 45 1.2 82 |23
0/40 5.8 0.9 154 | 25
0/40 21.4 1.6 369 |27

Nordiazepam 148

Nordiazepam | 231

Nordiazepam 364
Nordiazepam 615
Nordiazepam | 1353

Spravnost

110 vzork(l moéi s negativnim vysledkem ziskanym klinickou laboratoff

v panelu testu drog bylo vyhodnoceno pomoci Benzodiazepines II. 100 %
téchto normdlnich vzork(i mo¢i bylo negativnich viéi cut-off 100 ng/mL,
200 ng/mL a 300 ng/mL.

55 vzork(, ziskanych klinickou laboratofi, které byly pfedb&Zné pozitivni
komeréné dostupnym imunostanovenim a nasledné potvrzeny kapalinovou
chromatografii ve spojeni s tandemovou hmotnostni spektrometrii
(LC-MS/MS) bylo vyhodnoceno stanovenim Benzodiazepines II. 100 %
téchto vzorku bylo pozitivnich viéi cut-off 100 ng/mL, 200 ng/mL

a 300 ng/mL.

Sedm vzork( bylo dale nafedéno na koncentraci benzodiazepinu

cca 75-100 % koncentrace cut-off pro kazdé cut-off a 7 vzorkd bylo
nafedéno na koncentraci benzodiazepinu cca 100-125 % koncentrace cut-
off pro kazdé cut-off. Udaje ze studie spravnosti popsané vyse, blizké
rozmezi hodnot cut-off, byly dopinény o ddaje ziskané u fedénych
pozitivnich vzorkd modi. Nasleduiici vysledky byly ziskané stanovenim
Bgnzosd/iaéepines Il na analyzatoru Roche/Hitachi 917 vi¢i hodnotam
LC-MS/MS.

Benzodiazepines Il Klinicka korelace (cut-off = 100 ng/mL)
Negativni Hodnoty LC-MS/MS (ng/mL)
vzorky Blizké cut-off 623-1874
75 124-126
Roche/Hitachi | + 0 2 7 55
917 analyzétor | - 110 5 0 0
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Benzodiazepines Il klinicka korelace (cut-off = 200 ng/mL) Clonazolam 96 104
Negativni Hodnoty LC-MS/MS (ng/mL) Pyrazolam 105 95
vzorky Blizké cut-off 623-1874 Diclazepam 118 85
148-150 | 248-253 Flubromazolam 19 84
Roche/Hitachi | + 0 1 7 55 Etizolam 122 82
917 analyzétor | - 110 6 0 0 Meclonazepam 132 76
Nifoxipam 157 64
Benzodiazepines Il klinicka korelace (cut-off = 300 ng/mL) Bentazepam 173 58
Negativni Hodnoty LC-MS/MS (ng/mL) Estazolam 93 107
vzorky Blizké cut-off 623-1874 | Bromazepam 101 99
223-226 | 366-382 Nitrazepam 104 96
Roche/Hitachi | + 0 1 l 55 7-Aminonitrazepam 71 141
917 analyzator | - 110 6 0 0 7-Acetamidonitrazepam 16909 0.59
Dalsi Klinické vzorky byly timto stanovenim vyhodnoceny na analyzatoru Oxazepam 105 9%
Roche/Hitachi cobas ¢ 501. 105 vzorkd modi s negativnim vysledkem Oxazepam glukuronid 234 43
ziskanym klinickou laboratofi v panelu testu drog bylo vyhodnoceno
stanovenim Benzodiazepines I1. 10 z t&chto vzork(i bylo referenéni Fenazepam 112 89
metodou potvrzeno jako negativni. 100 % t&chto normalnich vzorkd mogi Alprazolam 113 89
bylo negativnich vici cut-off 100 ng/mL, 200 ng/mL a 300 ng/mL.
55 vzork(l, ziskanych Klinickou laboratof, kde byly predbézné pozitivni a-Hydroxyalprazolam 115 87
komeréné dostupnym imunostanovenim a nasledné potvrzeny metodou .
LC-MS/MS, bylo vyhodnoceno stanovenim Benzodiazepines II. 100 % 4-Hydroxyalprazolam 17 8
vzorkd bylo pozitivnich vaéi cut-off 100 ng/mL, 200 ng/mL a 300 ng/mL. Demoxepam 114 88
Benzodiazepines |1 korelace (cut-off = 100 ng/mL) Clorazepat 15 87
LC-MS/MS Clobazam 122 82
+ Diazepam 128 78
Analyzator + 55 0 Nordiazepam 101 99
cobas ¢ 501 - 0 10 Delorazepam 131 76
. . Temazepam 133 75
Benzodiazepines Il korelace (cut-off = 200 ng/mL) Temazepam glukuronid 302 33
LC-MS/MS Triazolam 136 74
* o-Hydroxytriazolam 145 69
Analyzator + 55 0 .
Flunit 136 73
cobas ¢ 501 _ 0 10 un ra'zepam.
7-Aminoflunitrazepam 109 92
Benzodiazepines Il korelace (cut-off = 300 ng/mL) Desmetylflunitrazepam 114 88
LC-MS/MS Lormetazepam 138 73
+ Brotiazolam 144 70
Analyzator + 55 0 Klonazepam 152 66
cobas ¢ 501 . 0 10 7-Aminoklonazepam 107 94
Analyticka specificnost Lorazepam 153 65
Specifiénost stanoveni Benzodiazepines |1 pro riizné benzodiazepiny Lorazepam glukuronid 275 36
a metabolity benzodiazepinu byla méfena vytvofenim inhibicni kfivky pro Chlordiazepoxid 156 64
kazdou uvedenou slouéeninu a méfenim pfiblizného mnozstvi kazdé
slouCeniny, kterd je ekvivalentni reaktivité stanoveni nordiazepamu Desmetylchlordiazepoxid 138 73
pii hodnoté cut-off 100, 200 a 300 ng/mL. Nésledujici vysledky byly ziskané : .
na analyzatorech Roche/Hitachi a cobas c. Norchlordiazepoxid 150 67
Slougenina i Piibl Pinazepam 160 63
oucenina ng/m Fibl.
ekvivalent k % Flurazepam 164 61
100 ng/mL kiizové Desalkylflurazepam 106 9
nordiazepa-  reaktivity Hydroxyetylflurazepam 127 79
. mu Didesetylflurazepam 144 70
Deschloroetizolam 80 125 Desmetylmedazepam 168 59
Flubromazepam 94 107 Halazepam 187 53
3-OH-Flubromazepam 126 79 Midazolam 190 53
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o-Hydroxymidazolam 125 80 Flurazepam 333 60
Prazepam 194 51 Desalkylflurazepam 225 89
Nimetazepam 1045 10 Hydroxyetylflurazepam 259 77
Oxaprozin 2283 4 Didesetylflurazepam 297 67
Zolpidem 106383 0.09 Lorazepam 335 60
b) Odsazena slouenina je metabolitem predchozi létky. Lorazepam glukuronid 584 34
Slouéenina® ng/mL Pribl. Midazolam 343 58

ekvivalent k % a-Hydroxymidazolam 253 79
200 ng/mL - kfizové Halazepam 354 56
nordiazepa-  reaktivity
mu Pinazepam 364 55
Deschloroetizolam 159 126 Chlordiazepoxid 87 54
Flubromazepam 180 111 Desmetylchlordiazepoxid 313 64

3-OH-Flubromazepam 246 81 Norchlordiazepoxid 360 56
Clonazolam 185 108 Prazepam 408 49
Pyrazolam 188 106 Desmetylmedazepam 422 47
Flubromazolam 221 of Nimetazepam 2191 9
Diclazepam 225 89 Oxaprozin 7500 3
Etizolam 234 86 Zolpidem 206186 0.10
Meclonazepam 329 61 ¢) Odsazena sloucenina je metabolitem pfedchozi latky.

Bentazepam 376 53 Sloucenina® ng/mL Pribl.
Nifoxjpam 891 o e?XB“ﬁL?&tL" kﬁ’;/:)vé
Estazolam 197 101 nordiazepa-  reaktivity
Bromazepam 208 96 mu

Oxazepam 224 89 Deschloroetizolam 242 124

Oxazepam glukuronid 506 40 Flubromazepam 274 110
Clorazepat 227 88 3-OH-Flubromazepam 358 84
Fenazepam 230 87 Pyrazolam 279 107
Alprazolam 236 85 Clonazolam 290 103

o-Hydroxyalprazolam 241 83 Diclazepam 346 87

4-Hydroxyalprazolam 246 81 Etizolam 343 88
Nitrazepam 243 82 Flubromazolam 351 85

7-Aminonitrazepam 159 126 Meclonazepam 424 7

7-Acetamidonitrazepam 55488 0.36 Bentazepam 504 60
Demoxepam 253 79 Nifoxipam 552 54
Clobazam 256 78 Bromazepam 299 100
Diazepam 258 78 Estazolam 303 99
Nordiazepam 204 98 Oxazepam 325 92
Delorazepam 258 77 Oxazepam glukuronid 684 44
Triazolam 279 72 Fenazepam 346 87

o-Hydroxytriazolam 287 70 Demoxepam 352 85
Temazepam 282 71 Nitrazepam 354 85

Temazepam glukuronid 647 31 7-Aminonitrazepam 218 138
Flunitrazepam 284 70 7-Acetamidonitrazepam 55328 0.54

7-Aminoflunitrazepam 244 82 Alprazolam 372 81

Desmetylflunitrazepam 248 81 4-Hydroxyalprazolam 342 88
Lormetazepam 284 70 o-Hydroxyalprazolam 347 86
Brotiazolam 292 68 Clorazepat 374 80
Klonazepam 318 63 Clobazam 386 78

7-Aminoklonazepam 232 86 Delorazepam 389 77
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Diazepam

Nordiazepam

Lormetazepam

Temazepam
Temazepam glukuronid

Triazolam
o-Hydroxytriazolam

Flunitrazepam
Desmetylflunitrazepam
7-Aminoflunitrazepam

Brotiazolam

Klonazepam
7-Aminoklonazepam

Chlordiazepoxid
Desmetylchlordiazepoxid
Norchlordiazepoxid

Lorazepam
Lorazepam glukuronid

Flurazepam
Desalkylflurazepam
Hydroxyetylflurazepam
Didesetylflurazepam

Desmetylmedazepam

Midazolam
o-Hydroxymidazolam

Pinazepam

Halazepam

Prazepam

Nimetazepam

Oxaprozin

Zolpidem

400
316
410
416
923
425
440
439
338
368
464
483
334
499
452
483
506
825
511
336
394
458
539
564
428
572
595
637
3247
7507
200000

75
95
73
72
33
71
68
68
89
82
65
62
90
60
66
62
59
36
59
89
76
65
56
53
70
52
50
47

9

4

0.15

Mnoho benzodiazepinG se objevuje v moci vétSinou jako glukuronidy.

Glukuronidové metabolity mohou mit véti nebo mensi kiizovou reaktivitu

nez plvodni slou¢enina. Pfitomnost enzymu B-glukuronidazy zvySuje

kizovou reaktivitu stanoveni Benzodiazepines Il na nékteré glukuronidové

metabolity.
Interference léciv

Nasledujici slouceniny byly pfipraveny v alikvotech poolované normaini

lidské moci pro ziskani koneéné koncentrace 100000 ng/mL. Z&dné
z téchto sloucenin neposkytla ve stanoveni hodnoty vétSi nez 0.08 %
kiizové reaktivity pro cut-off 100 ng/mL a 200 ng/mL a 0.13 % kfizové

reaktivity pro cut-off 300 ng/mL.

Acetaminofen

Kys. acetylsalicylova
Amitriptylin
Amobarbital
d-Amfetamin
I-Amfetamin
Ampicilin

Kys. askorbova
Aspartam

Atropin

Imipramin

Izoproterenol

Ketamin
Lidokain
LSD
MDA
MDMA
Melanin
Meperidin
Metadon

Benzokain

Benzoylekgonin
(metabolit kokainu)

Benzfetamin
Buspiron
Butabarbital
Kofein

Chlornan vépenaty
Kanabidiol
Kaptopril
Chlorochin
Chlorfeniramin
Chlorpromazin
Kokain

Kodein
Desipramin HCI
Dextrometorfan
Dextropropoxyfen
Digoxin
Difenhydramin
Difenylhydantoin
Doxepin

Ekgonin
Ekgoninmetylester
Enalapril

d-Efedrin

I-Efedrin

Epinefrin
Erytromycin

Estriol

Fenoprofen
Flumazenil
Furosemid

Kys. gentisova
Glutethimid
Guajakol glyceroléter
Hydrochlorotiazid
Hydroxyindoloctova kys.

Hydroxyindolkarboxylova kys.

Ibuprofen
Odkazy

1 Karch SB, ed. Drug Abuse Handbook. Boca Raton, FL: CRC Press

LLC 1998.

cobas’

d-Metamfetamin
-Metamfetamin

Metaqualon
Metylfenidat
Metyprylon
Morfinsulfat
Naloxon
Naltrexon
Naproxen
Niacinamid
Nikotin
Noretindron
FNorpseudoefedrin
Omeprazol
Penicilin G
Pentazocin
Pentobarbital
Fencyklidin
Fenobarbital
Fenothiazin
Fenylbutazon
d,-Fenylpropanolamin
Prokain
Promethazin
d-Pseudoefedrin
Chinidin

Chinin
Sekobarbital
Sulindac
Tetracyklin

A® THC-9-karboxylova kys.
Tetrahydrozolin
Thioridazin
Tolmetin
Trifluoperazin
Trimipramin
Tyramin
Verapamil
Zomepirac

2 Salamone SJ, ed. Benzodiazepines and GHB: Detection and
Pharmacology. Totowa, NJ: Humana Press 2001.

3 Hardman JG, Limbird LE, Gilman A, eds. Goodman and Gilman’s The
Pharmacological Basis of Therapeutics. 10th ed. New York, NY:
McGraw Hill Pub Co. 2001.

Baselt RC. Disposition of Toxic Drugs and Chemicals in Man. 7th ed.

Foster City, CA: Biomedical Publications 2004.

5 Laurijssens BE, Greenblatt DJ. Pharmacokinetic-pharmacodynamic
relationships for benzodiazepines. Clin Pharmacokinet 1996;30:52-76.
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Hallfors DD, Saxe L. The dependence potential of short half-life
benzodiazepines: a meta-analysis. Am J Public Health
1993;83:1300-1304.

Chouinard G. Issues in the clinical use of benzodiazepines: potency,
withdrawal, and rebound. J Clin Psychiatry 2004:65(5);7-12.

Abernethy DR, Greenblatt DJ, Ochs HR, et al. Benzodiazepine drug-
drug interactions commonly occurring in clinical practice. Curr Med Res
Opin 1984;8:80-93.

Tanaka E. Toxicological interactions between alcohol and
benzodiazepines. J Toxicol Clin Toxicol 2002;40:69-75.

Dou C, Bournique JS, Zinda MK, et al. Comparison of the Rates of
Hydrolysis of Lorazepam-Glucuronide, Oxazepam-Glucuronide and
Temazepam-Glucuronide Catalyzed by E. Coli B-D-Glucuronidase
Using the OnLine Benzodiazepine Screening Immunoassay on the
Roche/Hitachi 917 Analyzer. J of Forensic Science
2001;46(2):335-340.

Beck O, Lin Z, Brodin K, et al. The online screening technique for
urinary benzodiazepines: comparison with EMIT, FPIA, and GC-MS. J
Anal Toxicology 1997;21(7):554-557.

Salamone SJ, Honasoge S, Brenner C, et al. Flunitrazepam excretion
patterns using the Abuscreen OnTrak and OnLine immunoassays:
comparison with GC-MS. J Anal Toxicol 1997;21:341-345.

Klette KL, Wiegand RF, Homn CK, et al. Urine benzodiazepine
screening using Roche Online KIMS immunoassay with beta-
glucuronidase hydrolysis and confirmation by gas chromatography-
mass spectrometry. J Anal Toxicol 2005;29:193-200.

Valentine JL, Middleton R, Sparks C. Identification of urinary
benzodiazepines and their metabolites: comparison of automated
HPLC and GC-MS after immunoassay screening of clinical specimens.
J Anal Toxicol 1996;20(6):416-424.

Armbruster DA, Schwarzhoff RH, Hubster EC, et al. Enzyme
immunoassay, kinetic microparticle immunoassay, radioimmunoassay,
and fluorescence polarization immunoassay compared for drugs-of-
abuse screening. Clin Chem 1993;39:2137-21486.

Toxicology and Drug Testing in the Clinical Laboratory; Approved
Guideline. 2nd ed. (C52-A2). Clinical and Laboratory Standards
Institute 2007;27:33.

Mandatory Guidelines for Federal Workplace Drug Testing Programs.
Fed Regist 2008 Nov 25;73:71858-71907.

Tecka se v tomto metodickém listu vzdy pouZiva jako desetinny oddélova¢
k oznaeni hranice mezi celymi a desetinnymi misty desetinného €isla.
Oddéleni tisict se nepouZiva.

Symboly

Roche Diagnostics pouZziva kromé symbolli a znak{ uvedenych v normé

ISO 15223-1 nasledujici znaky (pro USA: pro definici pouZitych symbolt
navstivte stranku https://usdiagnostics.roche.com):

Obsah soupravy
% Objem po rekonstituci nebo promichani
Globalni islo obchodni polozky

Doplnéni, odstranéni nebo zmény textu jsou oznaceny pruhem podél textu.
© 2018, Roche Diagnostics

C¢€

ul

Roche Diagnostics GmbH, Sandhofer Strasse 116, D-68305 Mannheim
www.roche.com
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