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Name

ARK"™ Ketamine Assay

Verwendungszweck

Der ARK Ketamine Assay ist ein Immunoassay zur qualitativen bzw. semi-
quantitativen Bestimmung von Ketamin in Humanurin, bei einer Cut-off-
Konzentration von 50 ng/mL. Der Assay ist fir den Einsatz im Labor auf
automatisierten  klinisch-chemischen Analysensystemen vorgesehen. Der
Gebrauch dieses in-vitro-diagnostischen Testsystems ist verschreibungspflichtig.

Der semi-quantitative Modus unterstutzt das Labor dabei, (1) eine geeignete
Probenverdinnung fur die Bestatigungsanalyse, etwa mittels Gas-
Chromatographie/Massenspektrometrie (GC/MS) bzw. Flissig-Chromatographie/
Tandem-Massenspektrometrie  (LC-MS/MS), zu ermitteln und um (2)
entsprechende Qualitatskontroll-Verfahren festzulegen.

Der ARK Ketamine Assay liefert lediglich ein vorlaufiges analytisches
Testergebnis. Um ein abgesichertes analytisches Ergebnis zu erhalten, muss ein
alternatives chemisches Verfahren eingesetzt werden. Die
Bestatigungsverfahren der Wahl sind Gas-Chromatographie/
Massenspektrometrie  (GC/MS)  bzw.  Flussig-Chromatographie/Tandem-
Massenspektrometrie (LC-MS/MS). Jedes Testergebnis sollte klinisch betrachtet
und professionell beurteilt werden, insbesondere dann, wenn das vorlaufige
Testergebnis positiv ausfallt.

Zusammenfassung und Erlauterung des Tests

Ketamin (d/-2-(0-Chlorphenyl)-2(Methylamino)-Cyclohexanon-Hydrochlorid) ist
ein synthetisches, schnell agierendes Nicht-Barbiturat und Vollnarkosemittel, das
sowohl bei human- als auch bei tierchirurgischen Eingriffen eingesetzt wird."2

Der United States Controlled Substances Act stuft Ketamin aufgrund seines
Missbrauchspotenzials und Abhangigkeitsrisikos als Klasse-IlI-Substanz ein.
Ketamin besitzt eine strukturelle und pharmakologische Ahnlichkeit mit
Phencyclidin (PCP). Im Vergleich zu PCP wirkt es weniger stark, hat jedoch
einen schnelleren Wirkungseintritt und eine kirzere Wirkdauer. Ketamin erzeugt
eine Vielzahl von Symptomen, darunter Angst, Dysphorie, Desorientierung,
Schlaflosigkeit, Flashbacks, Halluzinationen sowie psychotische Episoden."3

Beim Menschen wird Ketamin nach Verabreichung durch mikrosomale
cytochrome P450-Enyzme in der Leber N-demethyliert. Norketamin ist der
wichtigste aktive Metabolit und tragt zum analgetischen Effekt des Ketamins bei.
In der Folge wird Norketamin zu Dehydronorketamin dehydriert. Im menschlichen
Urin wurden nach der Einnahme von Ketamin Konzentrationen von Ketamin,
Norketamin und Dehydronorketamin nachgewiesen. Etwa 2% werden als
unverandertes Ketamin, 2% als Norketamin, 16% als Dehydronorketamin und
der Rest als Konjugate der hydroxylierten Metabolite im Urin ausgeschieden.*!



Grundlagen des Verfahrens

Der ARK Ketamine Assay ist ein homogener Enzymimmunoassay, der zur
Bestimmung von Ketamin in Humanurin eingesetzt wird. Der Assay basiert auf
der Konkurrenz zwischen dem Analyten in der Probe und dem analyt-
gekoppelten  rekombinanten Enzym  Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase
(rG6PDH) um Antikorper-Bindungsstellen. Die Aktivitat des Enzyms nimmt ab,
sobald es an den Antikdrper gebunden ist. Ist Analyt in der Probe vorhanden,
steigt die Enzymaktivitat. Das aktive Enzym wandelt Nikotinamid-Adenin-
Dinukleotid (NAD) in Gegenwart von Glukose-6-Phosphat (G6P) zu NADH um.
Die daraus resultierende Extinktionsanderung ist spektrophotometrisch messbar.
Das endogene G6PDH hat keinen storenden Einfluss auf die Ergebnisse, da das
Koenzym NAD lediglich mit dem bakteriellen Enzym des Assays interagiert.

Reagenzien

REF Produktbeschreibung Menge / Volumen

5056-0001-00 ARK Ketamine Assay 1X28mL

Reagenz — Antikérper/Substrat
Kaninchen-Antikérper gegen Ketamin, Glukose-6-
Phosphat, Nikotinamid-Adenin-Dinukleotid, bovines
Serumalbumin, Natriumazid und Stabilisatoren

Reagenz [R2]- Enzym 1X 14 mL
Mit rekombinanter Glukose-6-Phosphat-
Dehydrogenase (rG6PDH) gekoppeltes Ketamin-
Derivat, bovines Serumalbumin, Puffer, Natriumazid
und Stabilisatoren

REF Product Description Menge / Volumen

5056-0001-01 ARK Ketamine Assay 1 X115 mL

Reagenz — Antikorper/Substrat
Kaninchen-Antikorper gegen Ketamin, Glukose-6-
Phosphat, Nikotinamid-Adenin-Dinukleotid, bovines
Serumalbumin, Natriumazid und Stabilisatoren

Reagenz — Enzym 1X58mL
Mit rekombinanter Glukose-6-Phosphat-
Dehydrogenase (rG6PDH) gekoppeltes Ketamin-
Derivat, bovines Serumalbumin, Puffer, Natriumazid
und Stabilisatoren

Handhabung und Lagerung der Reagenzien

Die ARK Ketamine Assay Reagenzien werden flussig und gebrauchsfertig
geliefert. Sie kdnnen direkt aus dem Kuhlschrank verwendet werden. Wenn die
Reagenzien nicht in Gebrauch sind, lagern Sie sie aufrecht und mit fest
verschlossener Schraubkappe bei 2-8°C (36—46°F). Die Reagenzien bleiben bis
zum Verfallsdatum auf dem Etikett stabil, wenn sie gemafR Anleitung gelagert
werden. Frieren Sie die Reagenzien nicht ein. Vermeiden Sie eine langere
Einwirkung von Temperaturen tber 32°C (90°F). Eine unsachgemale Lagerung
der Reagenzien kann die Leistung des Assays beeinflussen.



Die ARK Ketamine Produkte enthalten <0,09% Natriumazid. Zur Vorsicht sollten
alle betroffenen Leitungen, auch die der verwendeten Gerate, mit ausreichend
Wasser gespult werden, um eine mogliche Ansammlung von explosiven
Metallaziden zu verhindern. Bei den Ubrigen Assay-Komponenten ist keine
besondere Handhabung erforderlich.

6 Warnhinweise und VorsichtsmaBRnahmen

Zur  in-vitro-diagnostischen ~ Anwendung. Der  Gebrauch st
verschreibungspflichtig.

Die Reagenzien und werden als zusammengehoOrendes Set
geliefert und sollten nicht mit Reagenzien aus anderen Chargen gemischt
werden.

Nach Ablauf des Verfallsdatums sollten die Reagenzien nicht mehr
verwendet werden.

Die Reagenzien enthalten <0,09% Natriumazid.

7 Probenahme und Vorbereitung fir die Analyse

Jedes Labor ist selbst dafir verantwortlich, gemal seinen
Qualitatssicherungsverfahren eine geeignete Probe fur die Analyse
bereitzustellen.

Als Probenmaterial wird Humanurin bendétigt. Behandeln Sie die Proben
als potenziell infektios.

Sammeln Sie den Urin in Standard-Probenbechern und befolgen Sie
dabei Ublichen Vorgehensweisen. Stellen Sie sicher, dass die chemische
und physikalische Integritat der Urinprobe vom Zeitpunkt der Abnahme bis
zum Zeitpunkt der Analyse sowie wahrend des Transports gewahrleistet
bleibt. Es wird empfohlen, stets frische Urinproben zu verwenden.
Verschlieen Sie die Urinprobe unmittelbar nach der Abnahme, lagern Sie
sie gekuhlt bei 2-8°C (36-46°F) und analysieren Sie sie innerhalb von 7
Tagen nach Abnahme. Sollten Sie die Analyse innerhalb dieser 7 Tage
nicht durchfiihren kénnen, frieren Sie die Probe bei -20°C ein. 213
Vermeiden Sie Schaumbildung sowie wiederholtes Einfrieren und
Auftauen, um die Probenintegritdat vom Zeitpunkt der Abnahme bis zum
Zeitpunkt der Analyse sicherzustellen.

Die Bildung von Blaschen oder Schaum in der Probe kann zu falschen
Ergebnissen fuhren und dazu, dass nicht ausreichend Probenmaterial zur
Verfigung steht.

Eingefrorene Proben missen vor der Analyse aufgetaut und grindlich
gemischt werden.

Zentrifugieren Sie stark getribte Proben bzw. Proben, die sichtbare
Partikel enthalten, bevor Sie den Test durchfuhren.

Jedes Labor sollte die verfugbare Literatur sowie interne Daten zur
Probenstabilitat konsultieren. Der empfohlene pH Bereich fur Urinproben
liegt zwischen 4,0 und 11,0.



e Wenn Sie den Verdacht haben, die Probe sei verfalscht worden, nehmen
Sie eine weitere Probe ab. Die Verfalschung von Urinproben kann das
Testergebnis beeinflussen.

Testverfahren

Mitgeliefertes Material
ARK Ketamine Assay — 5056-0001-00 or 5056-0001-01

Benotigtes Material — separat erhaltlich

ARK Ketamine Calibrator — 5056-0002-00

ARK Ketamine Calibrator A (Negative) — |REF| 5056-0002-01

ARK Ketamine Calibrator B (Cutoff) — [REF| 5056-0002-02
Qualitatskontrollen — ARK Ketamine Control — |REF| 5056-0003-00

Analysensysteme

Die Reagenzien und muissen vor der Verwendung eventuell in
geratespezifische Reagenzgefale umgefillt werden. Vermeiden Sie eine
Kreuzkontamination von und .

Viele automatisierte klinisch-chemische Analysensysteme mit photometrischer
Bestimmung bei 340 nm sind geeignet. Informationen zur Programmierung des
ARK Ketamine Assays finden Sie im geratespezifischen Applikationsprotokoll.
Dieses erhalten Sie von |hrem Lieferanten bzw. vom ARK Kundenservice.
Applikationsprotokolle, die ein CE-Kennzeichen tragen, wurden vom Hersteller
gepruft. Es liegt in der Verantwortung des Labors, fur die Durchfihrung des
Assays mit anderen Einstellungen oder anderen Analysensystemen die
erforderlichen Validierungen durchzuflhren.

Informationen zur taglichen Wartung finden Sie im geratespezifischen
Benutzerhandbuch.

Testablauf
Informationen zur Durchfuhrung bzw. Kalibration des Assays finden Sie im
geratespezifischen Benutzerhandbuch.

Qualitative Ergebnisse

Verwenden Sie den 50 ng/mL Calibrator B als Cut-off Calibrator, um negative
von positiven Proben zu unterscheiden. Nutzen Sie die ARK Ketamine Low (25
ng/mL) und High (75 ng/mL) Controls als Negativ- bzw. Positiv-Kontrolle. Geben
Sie Testergebnisse mit geringerer Enzymaktivitdt im Vergleich zum Cut-off
Kalibrator als negativ an, Testergebnisse mit gleicher oder hoherer
Enzymaktivitat im Vergleich zum Cut-off Kalibrator als positiv.

Semi-quantitative Ergebnisse

FUhren Sie eine 5-Punkt-Kalibration durch und bestimmen Sie dabei die
Kalibratoren doppelt. Uberpriifen Sie die Kalibrationskurve mit den ARK
Ketamine Low (25 ng/mL) und High (75 ng/mL) Kontrollen gemafR dem in |hrem
Labor festgelegten Qualitatssicherungsplan. Proben mit Ergebnissen Uber dem



hochsten ARK Ketamine Calibrator Level (500 ng/mL) kdnnen mit dem ARK
Ketamine Calibrator A (negativer Urin) verdinnt und erneut getestet werden.

Grunde fiir eine erneute Kalibration

e Wenn eine neue Reagenzcharge verwendet wird

e Wenn die Ergebnisse der Qualitatskontrolle es erfordern

e Wenn das Standard-Laborprotokoll es erfordert

e Eine gespeicherte Kalibrationskurve war auf Grundlage der vorliegenden
Daten mindestens 25 Tage effektiv.

Qualitatskontrolle (QC) und Kalibration

Jedes Labor sollte sein eigenes Qualitatskontrollverfahren fur den ARK Ketamine
Assay erstellen. Alle Vorgaben der Qualitatskontrolle sowie alle Messungen
sollten unter Berucksichtigung der lokalen, Landes- oder Bundesvorschriften
bzw. Akkreditierungsanforderungen durchgefuhrt werden.

Jedes Labor sollte seine eigenen Bereiche fur neue Kontrollchargen festlegen.
Die Kontrollergebnisse sollten innerhalb der durch laborspezifische Verfahren
und Richtlinien festgelegten Grenzen liegen. Die ARK Ketamine Control ist als
Qualitatskontrolle fur den ARK Ketamine Assay vorgesehen.

Im qualitativen Modus sollte die Low Control negativ bzw. die High Control positiv
sein, bezogen auf den 50 ng/mL Cutoff Calibrator.

Ergebnisse und Erwartete Werte

Die tatsachliche Ketamin-Konzentration kann nicht ermittelt werden. Dazu ist ein
Bestatigungsverfahren erforderlich.

Qualitative Analyse — Negative Ergebnisse

Eine Probe, deren Enzymaktivitat niedriger ist als die des ARK Ketamine Cut-off
Kalibrators B wird als negativ interpretiert, d.h., die Probe enthalt entweder kein
Ketamin oder lediglich in einer Konzentration unterhalb des Cut-off Wertes
dieses Assays.

Qualitative Analyse — Positive Ergebnisse

Eine Probe, deren Enzymaktivitat gleich ist wie die des ARK Ketamine Cut-off
Kalibrators B oder dartber liegt, wird als positiv interpretiert und weist darauf hin,
dass Ketamin in der Probe vorhanden ist.

Semi-quantitative Analyse

Semi-quantitative Ergebnisse fur positive Proben ermdglichen es dem Labor,
eine geeignete Verdinnung der Probe flr die Bestatigungsanalyse zu ermitteln.
Daruber hinaus ist das Labor damit in der Lage, Qualitatskontroll-Verfahren zu
etablieren und die Reproduzierbarkeit zu beurteilen. Proben mit Ergebnissen
uber dem hochsten ARK Ketamine Calibrator Level (500 ng/mL) konnen mit dem
ARK Ketamine Calibrator A (negativer Urin) verdinnt und erneut getestet
werden.

Die mit diesem Test erzielten Ergebnisse sollten stets im Zusammenhang mit der
Krankengeschichte des Patienten, dem klinischen Erscheinungsbild und anderen
Befunden interpretiert werden.
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Grenzen des Verfahrens

Dieser Assay ist ausschliel3lich zur Verwendung in Humanurin vorgesehen.
Die ARK Ketamine Assay Reagenzien, Kalibratoren und Kontrollen wurden
als Set entwickelt. Werden Produkte ausgetauscht, ist die Performance nicht
mehr gewahrleistet.

Ein positives Testergebnis mit dem ARK Ketamine Assay ist lediglich ein
Hinweis darauf, dass Ketamin in der Probe vorhanden ist, und korreliert nicht
notwendigerweise mit der physiologischen oder psychologischen Wirkung.
Berucksichtigen Sie bei der Interpretation der Ergebnisse, dass
Urinkonzentrationen aufgrund von  FlUssigkeitszufuhr und anderen
biologischen Variablen extrem variieren konnen.

Auch Substanzen, die in der Spezifitatsstudie nicht untersucht wurden,
kbnnen den Test madglicherweise beeintrachtigen und zu falschen

Ergebnissen fuhren.

Spezifische Leistungsmerkmale

Die folgenden Leistungsmerkmale wurden mit dem ARK Ketamine Assay auf
einem automatisierten klinisch-chemischen Analysensystem vom Typ Beckman

Coulter AUG80® ermittelt.

Prazision

Analyt-freier, negativer Humanurin wurde mit Ketamin dotiert (0,0 bis 100,0
ng/mL). Jeder Level wurde in vierfacher Ausfihrung zweimal taglich uber 20
Tage (N=160) gemessen. Die Ergebnisse wurden sowohl qualitativ als auch

semi-quantitativ. ausgewertet.

Zusammen.

Qualitative Prézision

Die folgende Tabelle fasst die Ergebnisse

Humanurin . Quﬁli_ta_tive
% Cut-off # Bestimmungen Prazision
(ng/mL) E -
rgebnisse
0.0 -100 160 160 Negativ
12.5 -75 160 160 Negativ
25.0 -50 160 160 Negativ
37.5 -25 160 160 Negativ
88 Negativ/
50.0 Cut-off 160 72 Positiv
62.5 +25 160 160 Positiv
75.0 +50 160 160 Positiv
87.5 +75 160 160 Positiv
100.0 +100 160 160 Positiv
Semi-quantitative Prazision
Semi-
Humanurin Relativer # Ergebnisse Mittelwert quantitative
(ng/mL) Cut-off in % (ng/mL) Prazision
Ergebnisse
0.0 -100 0.04 160 Negativ
12.5 -75 11.70 160 Negativ




Semi-

Humanurin Relativer # Ergebnisse Mittelwert quantitative
(ng/mL) Cut-off in % (ng/mL) Prazision
Ergebnisse
25.0 -50 160 25.01 160 Negativ
37.5 -25 160 36.63 160 Negativ
83 Negativ /

50.0 Cut-off 160 50.32 77 Positiv
62.5 +25 160 63.30 160 Positiv
75.0 +50 160 75.52 160 Positiv
87.5 +75 160 87.34 160 Positiv
100.0 +100 160 100.14 160 Positiv

Analytische Wiederfindung

Die Wiederfindung Uber den gesamten Assay-Bereich wurde im semi-
quantitativen Modus ermittelt. Analyt-freier, negativer Humanurin wurde mit 625,0
ng/mL Ketamin dotiert. Anschlielend wurden proportionale Verdinnungen mit
analyt-freiem Humanurin erstellt. Die Ketamin-Konzentrationen lagen zwischen
50,0 und 500,0 ng/mL. Fur jeden Level wurde die prozentuale Wiederfindung
berechnet, basierend auf der mittleren Konzentration (N=6) im Vergleich zur
erwarteten Konzentration. Die folgende Tabelle fasst die Ergebnisse zusammen.

Theoretische Mittlere Wiederfindung
Konzentration | Konzentration (%)
(ng/mL) (ng/mL)
50.0 52.2 104.4
100.0 102.7 102.7
200.0 193.4 96.7
300.0 274.2 914
400.0 408.9 102.2
500.0 511.6 102.3
Analytische Spezifitat

Strukturell verwandte Substanzen

Analyt-freier, negativer Humanurin wurde mit den folgenden strukturell
verwandten Substanzen dotiert und mit dem ARK Ketamine Assay analysiert.
Die Ergebnisse wurden sowohl qualitativ als auch semi-quantitativ ausgewertet.
Die Ketamin-Metaboliten Norketamin und Dehydronorketamin waren bei 100
ng/mL positiv. Das Ketamin-Analogon Methoxetamin®:'® war bei 100.000 ng/mL
negativ.

Getestete ARK Immunoassa
Substanz Konzentration ] y
Ergebnisse
(ng/mL)
Norketamin 100 Positiv
Dehydronorketamin 100 Positiv
Methoxetamin 100,000 Negativ

Strukturell nicht verwandte Substanzen




Analyt-freier, negativer Humanurin wurde mit den folgenden strukturell nicht
verwandten Substanzen dotiert und mit dem ARK Ketamine Assay analysiert.
Die Ergebnisse wurden sowohl qualitativ als auch semi-quantitativ ausgewertet.
Die Substanzen lieferten in den unten aufgefuhrten Konzentrationen ein
negatives Ergebnis, wenn sie mit dem ARK Ketamine Assay getestet wurden.

Getestete
Substanz Konzentration

(ng/mL)
4-Brom-2,5-
Dimethoxyphenethylamin 100,000
6-Acetylcodein 100,000
6-Acetylmorphin 100,000
6B-Naltrexol 100,000
7-Aminoclonazepam 100,000
7-Aminoflunitrazepam 100,000
7-Aminonitrazepam 100,000
11-hydroxy-delta-9-THC 100,000
11-nor-9-carboxy-THC 500,000
Acetaminophen 500,000
Acetylsalicylsdure 100,000
Alprazolam 100,000
Amitriptylin 100,000
Amobarbital 100,000
S-(+)-Amphetamin 500,000
Benzoylecgonin 100,000
Benzylpiperazin 100,000
Bromazepam 100,000
Buprenorphin 100,000
Bupropion 100,000
Butabarbital 100,000
Butalbital 500,000
Koffein 100,000
Cannabidiol 100,000
Cannabinol 100,000
Carbamazepin 20,000
Carisoprodol 100,000
Chlordiazepoxid 100,000
Chlorpromazin 50,000
cis-Tramadol 100,000
Clobazam 100,000
Clomipramin 100,000
Clonazepam 100,000
Cocain 100,000
Codein 100,000
Cotinin 100,000
Cyclobenzaprin 25,000
Delta-9-THC 100,000
Demoxepam 100,000
Desalkylflurazepam 100,000
Desipramin 25,000
Dextromethorphan 100,000
Diazepam 100,000
Digoxin 100,000
Dihydrocodein 100,000




Getestete

Substanz Konzentration

(ng/mL)
Diphenhydramin 500,000
Doxepin 100,000
Doxylamin 100,000
Ecgonin 100,000
Ecgonin Methyl Ester 100,000
EDDP 100,000
1R,2S (-)-Ephedrin 100,000
1S,2R (+)-Ephedrin 100,000
Ethyl-B-D-glucuronid 100,000
Ethylmorphin 100,000
Fenfluramin (+) 100,000
Fenfluramin (-) 100,000
Fentanyl 100,000
Flunitrazepam 100,000
Fluoxetin 100,000
Flurazepam 100,000
Haloperidol 100,000
Heroin 100,000
Hexobarbital 100,000
Hydrocodon 100,000
Hydromorphon 100,000
Ibuprofen 500,000
Imipramin 25,000
Lamotrigin 100,000
Levorphanol 100,000
Lidocain 100,000
Lorazepam 100,000
Lorazepam Glucuronid 100,000
Lormetazepam 50,000
LSD 100,000
Maprotilin 100,000
(+)-MDA 100,000
MDEA 100,000
MDMA 100,000
Meperidin 100,000
Meprobamat 100,000
Methadon 100,000
S(+)-Methamphetamin 500,000
Methaqualon 10,000
Methylphenidat 100,000
Midazolam 100,000
Morphin 100,000
Morphin-33-D-glucuronid 100,000
Morphin-63-D-glucuronid 100,000
Nalorphin 50,000
Naloxon 100,000
Naltrexon 100,000
Naproxen 100,000
N-Desmethyltapentadol 100,000
Nicotin 100,000
Nitrazepam 100,000
Norbuprenorphin 50,000
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Getestete
Substanz Konzentration

(ng/mL)
Norcodein 100,000
Nordiazepam 100,000
Normorphin 100,000
Norpropoxyphen 100,000
Norpseudoephedrin 100,000
Norsertralin 100,000
Nortriptylin 100,000
Oxazepam 100,000
Oxycodon 100,000
Oxymorphon 100,000
Paraxanthin 100,000
PCP 100,000
Pentazocin 100,000
Pentobarbital 100,000
Phenobarbital 100,000
Phentermin 100,000
Phenylephedrin 100,000
Phenylpropanolamin 100,000
Phenytoin 100,000
PMA 100,000
Prazepam 100,000
Propoxyphen 100,000
Propranolol 100,000
Protriptylin 25,000
R,R (-)-Pseudoephedrin 100,000
S,S (+)-Pseudoephedrin 100,000
Ranitidin 100,000
Mgthylph_enldat Metabolit 100,000
(Ritalinsdure)
Salicylsaure 100,000
Secobarbital 100,000
Sertralin 50,000
Sufentanil Citrat 100,000
Temazepam 100,000
Theophyllin 100,000
Thioridazin 100,000
Trazodon 100,000
Triazolam 100,000
Trifluormethylphenylpiperazin 100,000
Trimipramin 25,000
Venlafaxin 100,000
Verapamil 100,000
Zolpidem Tartrat 100,000

Interferenzen — Endogene Substanzen

Hohe Konzentrationen der folgenden endogenen Substanzen wurden zu Urin
hinzugefugt, der mit Ketamin dotiert wurde (+ 50% der Cut-off Konzentration).
Die Ergebnisse wurden sowohl qualitativ als auch semi-quantitativ ausgewertet.
Bei der Messung mit dem ARK Ketamine Assay wurden keine Interferenzen
festgestellt.
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Substanz Getestett.e 25 ng/mL 75 ng/mL
Konzentration (-50% Cut-off) (+50% Cut-off)

Aceton 1000 mg/dL Negativ Positiv
Ascorbinsdure 1500 mg/dL Negativ Positiv
Elollr:}lubg;?er_t 2 mg/dL Negativ Positiv
Uﬁﬂgﬁf’u'gi;rt 2 mgldL Negativ Positiv
Borsaure 1% wiv Negativ Positiv
Creatinin 500 mg/dL Negativ Positiv
Ethanol 1000 mg/dL Negativ Positiv
Galaktose 10 mg/dL Negativ Positiv
Gamma Globulin 500 mg/dL Negativ Positiv
Glukose 2000 mg/dL Negativ Positiv
Hamoglobin 300 mg/dL Negativ Positiv
Humanalbumin 500 mg/dL Negativ Positiv
Oxalsaure 100 mg/dL Negativ Positiv
Riboflavin 7.5 mg/dL Negativ Positiv
Natriumazid 1% wiv Negativ Positiv
Natriumchlorid 6000 mg/dL Negativ Positiv
Natriumfluorid 1% wiv Negativ Positiv
Urea 6000 mg/dL Negativ Positiv

Interferenzen — Spezifisches Gewicht und pH

Urinproben mit einem spezifischen Gewicht zwischen 1.002 und 1.030 sowie pH-
Werten zwischen 3,0 und 11,0 wurden in Gegenwart der beiden Ketamin-
Konzentrationen bei + 50% der Cut-off Konzentration gemessen. Die Ergebnisse
wurden sowohl qualitativ als auch semi-quantitativ ausgewertet. Bei Tests mit
dem ARK Ketamine Assay wurden keine Interferenzen beobachtet.

Methodenvergleich

Insgesamt einhundert (100) unveranderte, individuell nicht identifizierbare
klinische Urinproben, wurden mit dem ARK Ketamine Assay sowohl qualitativ als
auch semi-quantitativ auf Ketamin getestet. Die Ergebnisse wurden mit der LC-
MS/MS Analyse verglichen. Die folgende Tabelle fasst die Resultate zusammen.

LC-MS/MS

(+) ()

ARK Ketamine Assay +) 50 1

(50 ng/mL Cutoff) ) 0 49

Literatur

1. Prescribing Information. 2017. KETALAR (Ketamine Hydrochloride). Par
Pharmaceutical (Chestnut Ridge, NY).

12




10.

11.

12.

13.

. Prescribing Information. 2014. Ketaset® (Ketamine Hydrochloride Injection,

USP). Zoetis Inc. (Kalamazoo, MI).

Drug Enforcement Administration, Office of Diversion Control, Drug &
Chemical Evaluation Section. 2013. KETAMINE.

Hijazi, Y. and Boulieu, R. 2002. Contribution of CYP3A4, CYP2B6, and
CYP2C9 isoforms to N-demethylation of ketamine in human liver
microsomes. Drug Metab Dispos. 30(7):853-8.

Adamowicz, P. and Kala, M. 2005. Urinary Excretion Rates of Ketamine and
Norketamine Following Therapeutic Ketamine Administration: Method and
Detection Window Considerations. J. Anal. Toxicol. 28:376-382.

Moore, K.A. et al. 2001. Urine Concentrations of Ketamine and Norketamine
Following lllegal Consumption. J. Anal. Toxicol. 25:583-588

Lin, H.R. and Lua, A.C. 2004. Detection of acid-labile conjugates of ketamine
and its metabolites in urine samples collected from pub participants. J. Anal.
Toxicol. 28:181-186.

Goktas, E.F. and Arioz, F. 2017. A review of chromatographic methods for
ketamine and its metabolites norketamine and dehydronorketamine.
Biomedical Chromatography 32:€4014.

Moreno, |. et al. 2015. Determination of ketamine and its major metabolite,
norketamine, in urine and plasma samples using microextraction by packed
sorbent and gas chromatography-tandem mass spectrometry. Journal of
Chromatography B 1004:67-78.

Parkin, M.C. et al. 2008. Detection of ketamine and its metabolites in urine by
ultra high pressure liquid chromatography—tandem mass spectrometry.
Journal of Chromatography B 876:137-142.

Bairros, A.V. et al. 2014. Determination of ketamine, norketamine and
dehydronorketamine in urine by hollow-fiber liquid-phase microextraction
using an essential oil as supported liquid membrane. Forensic Science
International 243:47-54.

Department of Health and Human Services (DHHS), Substance Abuse and
Mental Health Services Administration. Mandatory Guidelines for Federal
Workplace Drug Testing Programs. Federal Register / Vol. 69, No. 71 /
Tuesday, April 13, 2004 (Effective Date: November 1, 2004) / Notices.

Zhen, L. 2017. Effects of filtration sterilization on the stability of ketamine,
selected benzodiazepines and metabolites in female urine. OpenBU:
https.//open.bu.edu/handle/2144/20791

13



13

14.Department of Health and Human Services (DHHS), Substance Abuse and
Mental Health Services Administration. Mandatory Guidelines for Federal
Workplace Drug Testing Programs. Federal Register / Vol. 82, No. 13 /
Monday, January 23, 2017 (Effective Date: October 1, 2017) / Notices.

15.Hondebrink, L. et al. 2017. Neuropharmacological characterization of the new
psychoactive substance Methoxetamine. Neuropharmacology 123:1-9.

16.Horsley, R.R. et al. 2016. Detailed pharmacological evaluation of
methoxetamine (MXE), a novel psychoactive ketamine analogue—
Behavioural, pharmacokinetic and metabolic studies in the Wistar rat. Brain
Research Bulletin 126(1):102-110.

Markenzeichen

™
ARK st ein Markenzeichen von ARK Diagnostics, Inc.

Alle anderen Marken- oder Produktnamen sind Markenzeichen der
entsprechenden Markeninhaber.

ARK Diagnostics, Inc.
Fremont, CA 94538 USA

Uberarbeitet im Juli 2025
1600-0879-00DE Rev 03

14



