Einstufen
Buprenorphin Testkassette (Urin)
Gebrauchsanweisung

SureStep~ Bup

Ein schneller Einstufentest zum qualitativen Nachweis von Buprenorphin in Humanurin.
Nur zur in-vitro-Diagnostik durch medizinisches und anderes Fachpersonal.

VERWENDUNGSZWECK

Der BUP Einstufen Buprenorphin Testkassette (Urin) ist ein chromatographischer lateral
flow* Immunoassay fiir den Nachweis von Buprenorphin in Humanurin bei einer cut-off Konzentration
von 10 ng/ml.
Dieser Test liefert nur ein qualitatives, vorliufiges analytisches Testergebnis. Eine spezifischere andere
chemische Methode muss verwendet werden, um ein bestitigtes analytisches Ergebnis zu erhalten.
t hie/M: ' ie (GC/MS) oder Fliissigkeif hie/M: }
(LC/MS) sind die bevorzugten Bestiiti thoden. Klinische Betr
sollten bei jedem Testergebnis in punkto D issbrauch ang

omatogr ometrie

und fachkundige Bewertung
werden, b ders wenn

vorliufig positive Ergebnisse verwendet werden.
ZUSAMMENFASSUNG

Buprenorphin ist ein starkes Schmerzmittel, das hdufig bei der Behandlung von Opiatabhén&igen
eingesetzt_wird. Die Droge wird unter den Markennamen Subutex ', Buprenex , Temgesicl und
Suboxone’ ™ verkauft, die Buprenorphin HCI alleine oder in Kombination mit Naloxon HCI enthalten.
Buprenorphin wird auch zur Substitutionstherapie bei Opiatabhingigkeit eingesetzt. Substitutionstherapie
ist eine Form der medizinischen Betreuung von opiatabhingigen Personen (hauptséchlich
Heroinabhingige), mit einer zur normalerweise verwendeten Droge identischen oder dhnlichen
Substanz. Bei einer Substitutionstherapie ist Buprenorphin ebenso wirkungsvoll wie Methadon, zeigt
aber ein geringeres Abhdngigkeitspotential. Konzentrationen von freiem Buprenorphin oder
Norbuprenorphin in Urin kénnen nach einer therapeutischen Gabe niedriger als 1 ng/ml sein, bei
Missbrauch bei bis zu 20 ng/ml liegen. Die Halbwertszeit von Buprenorphin im Plasma liegt bei 2-4
Stunden.” Wihrend der vollstandige Abbau einer Einzeldosis der Droge bis zu 6 Tage dauern kann,
wird ein Nachweisfenster von etwa 3 Tagen fiir die Ausgangsdroge angenommen.

Der BUP Einstufen Buprenorphin Testkassette (Urin) ist ein schneller Urinscreeningtest der ohne Gerét
durchgefiihrt werden kann. Der Test verwendet einen monoklonalen Antikorper, um selektiv erhohte
Buprenophin-Spiegel im Urin nachzuweisen. Der BUP Einstufen Buprenorphin Testkassette (Urin) liefert
ein positives Ergebnis wenn Buprenorphin im Urin 10 ng/ml iiberschreitet.

TESTPRINZIP

Der BUP Einstufen Buprenorphin Testkassette (Urin) ist ein Immunoassay, der auf dem Prinzip der
kompetitiven Bindung beruht. Drogen, die moglicherweise in Urinproben vorhanden sind, konkurrieren
mit dem Drogenkonjugat um Bindungsstellen auf dem Antikorper.
Wihrend des Testablaufs wandert eine Urinprobe durch Kapillarkréfte aufwirts. Buprenorphin mit
weniger als 10 ng/ml in der Urinprobe wird die Bindungsstellen der mit Antikrper beschichteten
Partikel im Test nicht séttigen. Die mit Antikorper beschichteten Partikel werden dann durch
immobilisierte Buprenorphinkonjugate abgefangen und im Bereich der Testlinie wird eine farbige Linie
sichtbar. Die gefirbte Linie wird sich nicht im Bereich der Testlinie ausbilden, wenn der
Buprenorphinspiegel 10 ng/ml iibersteigt, weil dadurch alle Bindungsstellen der Anti-Buprenorphin-
Antikorper gesittigt werden.
Eine drogenpositive Urinprobe wird aufgrund der kompetitiven Wirkung keine gefirbte Linie in dem
spezifischen Testlinien Bereich des Teststreifens ausbilden, wihrend eme drogennegative Urinprobe
oder eine Probe, die eine Drogenkonzentration unterhalb des cut-offs eine Linie im Testlinien Bereich
ausbildet.Eine farbige Linie wird immer im Bereich der Kontroll-Linie erscheinen und dient damit als
Verfahrenskontrolle, die korrekt zugefligtes Probenvolumen und erfolgte Membrandurchfeuchtung anzeigt.
REAGENZIEN
Der Test enthélt an Partikel gekoppelte monoklonale anti-Buprenorphin-Antikdrper und Buprenorphin-
Protein-Konjugat. Ein Ziegen-Antikdper wird im Kontroll-Linien-System eingesetzt.

VORSICHTSMASSNAHMEN

¢ Nur zur in-vitro-Diagnostik durch medizinisches und anderes Fachpersonal. Nach Ablauf des
Haltbarkeitsdatums nicht mehr verwenden.

¢ Der Test sollte bis zur Verwendung im verschlossenen Beutel bleiben.

¢ Alle Proben sollten als potentiell gesundheitsgefahrdend betrachtet werden und in der gleichen
Weise wie ein infektioses Agens gehandhabt werden.

¢ Der benutzte Teststreifen sollte entsprechend den 6rtlichen Bestimmungen entsorgt werden.

LAGERUNG UND HALTBARKEIT

Wie abgepackt im verschlossenen Beutel bei Raumtemperatur oder gekiihlt (2-30°C) lagern. Der Test
ist bis zum Haltbarkeitsdatums verwendbar, das auf dem verschlossenen Beutel aufgedruckt ist. Der
Test sollte bis zur Verwendung im verschlossenen Beutel bleiben. NICHT EINFRIEREN. Nach
Ablauf des Haltbarkeitsdatums nicht mehr verwenden.

PROBENGEWINNUNG

Die Urinprobe muss in einem sauberen und trockenen Behilter gesammelt werden. Zu beliebiger
Tageszeit gesammelter Urin kann verwendet werden. Urinproben, die sichtbare Partikel aufweisen,
sollten zentrifugiert oder gefiltert werden oder sich absetzten diirfen, um klare Urinproben fiir die

Testdurchfiihrung zu erhalten.

Urinproben kénnen vor der Testdurchfithrung bei 2-8°C bis zu 48 Stunden aufbewahrt werden. Fiir
linger andauernde Lagerung konnen Proben eingefroren und unterhalb —20°C aufbewahrt werden
Eingefrorene Proben sollten vor der Testdurchfiihrung aufgetaut und gemischt werden.

« Einmal-Tropfpipetten

« Testkassetten ¢ Gebrauchsanweisung

Zusitzlich erforderliche Materialien

¢ Probensammelbehilter * Kurzzeitmesser

Vor Testbeginn Testkassette, Urinprobe und/oder Kontrollen Raumtemperatur (15-30°C)

erreichen lassen. .

1. Den Beutel vor dem Offhen auf Raumtemperatur bringen. Testkassette aus dem verschlossenen
Beutel entnehmen und sobald wie moglich verwenden.

2. Die Testkassette auf eine saubere und ebene Oberfliche legen. Tropfpipette senkrecht halten und 3
volle Tropfen Urin (ungefihr 100 pl} auf die Probendffhung (S) der Testkassette geben und dann
den Kurzzeitmesser starten. Bildung von Luftblasen in der Probenvertiefung (S) vermeiden. Siche
Abbildung unten.

3. Bis zum Erscheinen der farbigen Linie(n) warten. Ergebnisse nach 5 Minuten ablesen. Das
Ergebnis nicht nach mehr als 10 Minuten auswerten.

3 Tropfen Urin

Positiv

Negativ

INTERPRETATION DER ERGEBNISSE

(Siehe vorherige Abbildung)
NEGATIV: * Zwei unterschiedlich gefirbte Linien erscheinen. Eine farbige Linie sollte im
Kontroll-Linien Bereich (C) erscheinen, und eine weitere erkennbar farbige Linien sollte im Testlinien
Bereich (T) erscheinen. Dieses negative Ergebnis zeigt an, dass die Buprenorphinkonzentration sich
unterhalb der Nachweisgrenze von (10 ng/ml) befindet.
*HINWEIS: Der Farbton im Testlinien Bereich (T) kann variieren, sollte aber als negativ bewertet
werden, wenn auch nur eine schwache farbige Linie erscheint.
POSITIV: Eine farbige Linie erscheint im Kontrollbereich (C). Im Testlinien Bereich (T) erscheint
keine Linie. Dieses positive Ergebnis zeigt an, dass die Buprenorphinkonzentration die Nachweisgrenze
von (10 ng/ml) iiberschreitet.
UNGULTIG: Es erscheint keine Kontroll-Linie. Unzureichendes Probenvolumen oder inkorrekte
Verfahrenstechniken sind die wahrscheinlichsten Griinde fiir das Ausbleiben der Kontroll-Linie.
Verfahrensablauf tiberpriifen und den Test mit einem neuen Teststreifen wiederholen. Sollte das
Problem weiterbestehen, die Charge ab sofort nicht weiterverwenden und sich mit dem 6rtlichen
Vertriebshédndler in Verbindung setzen.

UALITATSKONTROLLE

Der Test beinhaltet eine Verfahrenskontrolle. Eine im Kontrollbereich (C) erscheinende farbige Linie
wird als interne Verfahrenskontrolle betrachtet. Sie bestitigt ausreichendes Probenvolumen,
entsprechende Membrandurchfeuchtung und korrekte Testdurchfiihrung.

Kontrollstandards werden mit dieser Testpackung nicht mitgeliefert, es wird empfohlen, positive und
negative Kontrollen nach iblicher Laborpraxis mitzufiihren, um das Testverfahren und einen
einwandfreien Testablauf zu bestdtigen.

EINSCHRANKUNGEN

1. Der BUP Einstufen Buprenorphin Testkassette (Urin) liefert nur ein qualitatives, vorldufig
analytisches Testergebnis. Eine zweite analytische Methode muss verwendet werden, um ein bestitigtes
Ergebnis zu erhalten. Gaschromatographie/Massenspektrometrie (GC/MS) odqrzFlﬁssigkeitschmmatogmphie
/Massenspektrometrie (LC/MS) sind die bevorzugten Bestitigungsmethoden.

2. Es ist moglich, dass technische oder verfahrensbedingte Fehler ebenso wie storende Substanzen in
der Urinprobe fehlerhafte Ergebnisse hervorrufen.

3. Verfilschungsmittel wie Bleichmittel oder Alaun kénnen in Urinproben fehlerhafte Ergebnisse
unabhéngig von der verwendeten analytischen Methode erzeugen. Wenn eine Verfalschung
vermutet wird, sollte der Test mit einer weiteren Urinprobe wiederholt werden.

4. Ein positives Ergebnis zeigt das Vorhandensein der Droge oder deren Stoffwechselprodukte an,
aber nicht den Grad der Intoxikation, Verabreichungsart oder Konzentration im Urin.

5. Ein negatives Ergebnis zeigt nicht unbedingt einen drogenfreien Urin an. Negative Ergebnisse konnen
erhalten werden, wenn die Droge vorhanden ist, aber unterhalb des Grenzwertes (cut-off) des Tests liegt.

6. Der Test unterscheidet nicht zwischen Missbrauchdrogen und bestimmten Medikamentengaben.

TESTEIGENSCHAFTEN

Eine Korrelationsstudie wurde mit achtundfiinfzig (58) klinischen Proben von Patienten mit gemeldetem
Gebrauch von Buprenorphin und einhundertfiinfzig (150) Urinproben von Personen ohne vermuteten
Drogengebrauch durchgefiihrt. Die Proben wurden mit dem BUP Einstufen Buprenorphin Testkassette
(Urm) getestet und mit dem selbst gemeldeten Gebrauch von Buprenorphin verglichen. Alle Proben, unter
Einbeziehung derjenigen mit negativen Ergebnissen, wurden dannn durch LC/MS bestitigt. Die folgenden
Ergebnisse sind tabellarisch dargestellt:

Methode Patienten-Selbstbericht Gesamter
i ebnisse
BUP Einstufen |_Ergebnisse Positiv Negativ &
"Tes " [TPositiv 51 0 51
Jegativ 7 50 157
Gesamtergebnisse 58 50 208
% Ubereinstimmung 88% >99% 97%
Verglichen mit einem cut-off von 10 ng/ml mit LC/MS ergaben sich folgende tabellarisch dargestellten Ergebnisse:
Methode LC/MS Gesamter
- — — — ebniss
BUP Einstufen Il‘;(l)‘sgl(‘:ll‘lynlsst P(yjsgtlv Ne 2£|tl\/ ge 5“7155“
Testk: e
eotfassette [MNegativ 1 168 169
Gesamtergebnisse 56 170 226
% Ubereinstimmung 98% 99% 99%

Analytische Sensitiviti

Ein drogenfreier Urinpool wurde mit folgenden Buprenorphin-Konzentrationen versetzt: 0 ng/ml,
5 ng/ml, 7,5 ng/ml, 10 ng/ml, 12,5 ng/ml und 15 ng/ml. Das Ergebnis zeigt > 99% Richtigkeit bei einem
Wert 50% oberhalb und 50% unterhalb der cut-off Konzentration. Die Daten sind unten zusammengefasst.

Buprenorphin Prozent n visuelle Ergebnisse
Konzentration in (ng/ml) cut-off Negativ Positiv

0 0% 90 90

5 -50% 90 90 0

7.5 -25% 90 78 12

10 cut-off 90 48 2

12,5 +25% 90 24 66

15 +50% 90 0 90

Die folgende Tabelle fiihrt Verbindungen auf, die im Urin durch dem BUP Einstufen Buprenorphin
Testkassette (Urin) nach 5 Minuten positiv nachgewiesen werden.

Verbindung Konzentration in (ng/ml) Verbindung Konzentration in (ng/ml)
Buprenorphin 10 Buprenorphin 3-D-Glucuronide 15
Norbuprenorphin 20 Norbuprenorphin 3-D-Glucuronide 200

Eine Studie wurde in den Praxisrdumen dreier Arzte durch ungelernte Personen durchgefiihrt, indem drei
verschiedene Produktchargen verwendet wurden um die Genauigkeit innerhalb der Testreihe, zwischen den
Testreihen und zwischen den titigen Personen aufzuzeigen. Ein identisches Panel kodierter Proben, die
gemill LC/MS kein Buprenorphin, 25% Buprenorphin oberhalb und unterhalb des Cut-off Grenzwertes und
50% Buprenorphin oberhalb und unterhalb der 10 ng/ml des Cut-off Grenzwertes wurde jedem Labor zur
Verfligung gestellt. Die Ergebnisse sind wie folgt aufgelistet:

Buprenorphin pro Labor A Labor B Labor C
Konzentration (ng/ml) Labor - + - + - +
0 5 15 0 5 0 15 0

5 5 15 0 5 0 15 0

7.5 5 8 7 0 5 9 6
12,5 5 0 15 1 14 0 15
15 5 0 15 0 15 0 15

Auswirkung der

Fiinfzehn Urinproben mit spezifischen Dichten von 1,004 bis 1,034 wurden mit 5 ng/ml, und 15 ng/ml
Buprenorphin  versetzt. Der BUP Einstufen Buprenorphin  Testkassette (Urin) wurde in
Doppelbestimmung  getestet unter Verwendung von flinfzehn Buprenorphin freien bzw. Buprenorphin
versetzten Urinproben. Die Ergebnisse zeigen, dass Verdnderungen der spezifischen Dichte des Urins die
Testergebnisse nicht beeinflussen.

S|

Der pH eines aliquotierten negativen Urinpools wurde in Schritten von 1 pH-Einheit in einem pH-Bereich
von 5 bis 9 eingestellt und mit 5 ng/ml und 15 ng/ml versetzt. Der mit Buprenorphin versetzte auf pH
eingestellte Urin wurde mit dem BUP Einstufen Buprenorphin Testkassette (Urin) in Doppelbestimmung

getestet. Die Ergebnisse zeigen, dass Verdnderungen des pH-Wertes die Testleistung nicht beeinflussen.

Kreuzreaktion|

Eine Studie wurde durchgefiihrt, um die Kreuzreaktion des Testes mit Verbindungen sowohl in
drogenfreiem als auch in Buprenorphin positivem Urin zu bestimmen. Die folgenden Verbindungen
zeigen keine Kreuzreaktion, wenn sie bei einer Konzentration von 100 pg/ml mit dem BUP Einstufen
Buprenorphin Testkassette (Urin) getestet werden.

Verbindungen ohne Kreu: tion|
4-A idophenol Diphenh ine Lidocaine
Acetone 5,5-Diphenylhydantoin Lindane

Acetophenetidin
Acetylsalicylic acid

Disopyramide
Doxylamine

N-Acetylpr
Albumin
Aminopyrine
Amitriptyline
Amobarbital
Amoxapine
Amoxicillin
D,L-Amphetamine
Ampicillin
Apomorphine
Aspartame
Atropine

Benzilic acid
Benzoic acid
Benzoylecgonine
Benzphetamine
Bilirubin
Brompheniramine
Buspirone

Caffeine
Cannabidiol
Cannabinol
Chloralhydrate
Chloramphenicol
Chlordiazepoxide
Chloroquine
Chlorothiazide
(+)-Chlorpheniramine
(#)-Chlorpheniramine
Chlorpromazine
Chlorprothixene
Cholesterol
Cimetidine
Clomipramine
Clonidine

Cocaine HCI
Codeine

Cortisone

(-) Cotinine
Creatinine
Cyclobarbital
Cyclobenzaprine
Deoxycorticosterone
(-) Deoxyephedrine
R (-) Deprenyl
Dextromethorphan
Diazepam
Diclofenac
Dicyclomine
Diflunisal

Digoxin
4-Dimethylaminoantipyrine

1. Baselt RC. Disposition of Toxic Drugs and Chemicals in Man,

Ecgonine methylester
EDDP

Efavirenz (Sustiva)
EMDP

Ephedrine
(1r,2s)~(-)Ephedrine
(-)-y-Ephedrine
(+)-Epinephrine
Erythromycin
B-Estradiol
Estrone-3-sulfate
Ethanol (Ethyl alcohol)

(hexachlorocyclohexane)
Lithium carbonate
Loperamide
Maprotiline
Meperidine
Mephentermine
Meprobamate
Methadone
L-Methamphetamine
Methaqualone
Methoxyphenamine
(%) 3,4-Methylendioxy-
amphetamine (MDA)
(+) 3,4 Methylendioxy-
methamphetamine

Ethyl-p-aminobs Meth;

Etodolac Methyprylon
Famprofazone Metoprolol
Fenfluramine Morphine sulfate
Fenoprofen Morphine-
Fentanyl 3-B-D-glucuronide
Fluoxetine Nalidixic acid
Furosemide Nalorphine
Gentisic acid Naloxone

D (+) Glucose Naltrexone
Guaiacol Glyceryl Ether Nimesulide
Guaiacol Glyceryl Ether Norcodeine
carbamate Alpha-

Hemoglobin
Hydralazine
Hydrochlorothiazide
Hydrocodone
Hydrocortisone
Hydromorphone
p-Hydroxyamphetamine
O-Hydroxyhippuric acid
p-Hydroxymethamphetamine
p-Hydroxynorephedrine
Hydroxyzine
3-Hydroxytyramine
Ibuprofen

Imipramine

Iproniazid
(-)-Isoproterenol
Isoxsuprine

Kanamycin

Ketamine

Ketoprofen

Labetalol

Ascorbic acid
L-Ephedrine
L-Epinephrine
Levorphanol

Naphthaleneacetic Acid
Norethindrone
Normorphine
D-Norpropoxyphene
Noscapine
D,L-Octopamine
Orphenadrine
Oxalic acid
Oxazepam
Oxolinic acid
Oxycodone
Oxymetazoline
Oxymorphone
Papaverine
Pemoline
Penicillin-G
Pentazocine
Pentobarbital
Perphenazine
Phencyclidine
Phenelzine
Pheniramine
Phenobarbital
Phenothiazine
Phentermine
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Trans-2- phenyl
cyclopropylamine
L-Phenylephrine
B-Phenylethylamine
Phenylpropanolamine
(D,L-norephedrine)
(%) Phenylpropanolamine
Prednisolone
Prednisone
5B-Pregnane-
3a,17a, 21-triol-20-one
Procaine

Promazine
Promethazine
D,L-Propanolol
D-Propoxyphene
D-Pseudoephedrine
Quinacrine
Quinidine

Quinine

Ranitidine
Riboflavin

Salicylic acid
Secobarbital
Serotonin
(5-Hydroxytryptamine)
Sodium chloride
Sulfamethazine
Sulindac
Temazepam
Tetracycline
Tetrahydrocortisone,
3-acetate
Tetrahydrozoline
Thebaine
Theophylline
Thiamine
Thioridazine
(chlorpromazine)
L-Thyroxine
Tolbutamide
Cis-Tramadol
Trazodone
Triamterene
Trifluoperazine
Trimethobenzamide
Trimethoprim
Trimipramine
Tryptamine

D, L-Tryptophan
Tyramine

D, L-Tyrosine

Uric acid
Verapamil
Zomepirac

, Davis, CA.,129, 2002.

2. HawksRL, CN Chiang. Urine Testing for Drugs of Abuse. National Institute for Drug Abuse (NIDA), Research Monograph 73, 1986.
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