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ARK"™ Zopiclone Assay

Bitte lesen Sie diese Packungsbeilage von ARK Diagnostics, Inc. fir den ARK Zopiclone
Assay vor der Verwendung sorgfaltig durch und befolgen Sie die Anweisungen. Der
Assay ist ein einfaches und schnelles Analyseverfahren zum Nachweis von Zopiclon in
Urin. Die Zuverlassigkeit der Testergebnisse kann nur gewahrleistet werden, wenn die
Anweisungen in dieser Packungsbeilage genau befolgt werden.

Melden Sie alle schwerwiegenden Vorfalle im Zusammenhang mit diesem Produkt dem
Hersteller und gegebenenfalls der zustandigen Behorde.
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Name

ARK Zopiclone Assay

Verwendungszweck

Der ARK Zopiclone Assay dient der qualitativen bzw. semi-quantitativen
Bestimmung von Zopiclon in Humanurin bei einer Cut-off-Konzentration von
10 ng/mL. Der Assay ist fur die Verwendung im Labor auf klinisch-chemischen
Analysensystemen vorgesehen.

Der semi-quantitative Modus ermoglicht es dem Labor, (1) eine geeignete
Probenverdinnung fur die Bestatigungsanalyse, wie z.B. Gaschromatographie/
Massenspektrometrie (GC/MS) oder Flassigchromatographie/Tandem-
Massenspektrometrie (LC-MS/MS), zu ermitteln bzw. (2) entsprechende
Qualitatskontrollverfahren zu etablieren.

Der ARK Zopiclone Assay liefert lediglich ein vorlaufiges analytisches
Testergebnis. Um ein abgesichertes positives analytisches Testergebnis zu
erhalten, muss ein alternatives chemisches Verfahren eingesetzt werden. Die
Bestatigungsverfahren der Wahl sind Gaschromatographie/Massenspektrometrie
(GC/MS) oder Flussigchromatographie/Tandem-Massenspektrometrie (LC-
MS/MS). Jedes Drogentest-Ergebnis sollte klinisch betrachtet und professionell
beurteilt werden, vor allem dann, wenn das vorlaufige Testergebnis positiv ausfalit.

Zusammenfassung und Erlauterung des Tests

Zopiclon ist ein Schlafmittel, das zur Behandlung von Schlaflosigkeit verschrieben
wird." Das Medikament ist als racemisches Gemisch unter dem Markennamen
Imovane sowie als S-lsomer, Eszopiclon, unter dem Markennamen Lunesta
erhaltlich. Zopiclon fuhrt zu einer Dampfung des zentralen Nervensystems und
wird nach dem US Controlled Substances Act als kontrollierte Substanz der Klasse
IV eingestuft.

Zopiclon gehort zu den “Z-Medikamenten”, einer Gruppe von Sedativa und
Hypnotika, und ist seit den 1980er Jahren klinisch verfligbar.! Zu den
Z-Medikamenten gehoren auch Zaleplon, Zolpidem und Eszopiclon. Chemisch
betrachtet ist Zopiclon ein Cyclopyrrolon, eine Klasse von Nicht-Benzodiazepinen
mit ahnlichen pharmakologischen Profilen wie die der Benzodiazepine. Wie bei
Benzodiazepinen bindet sich das Wirkstoffmolekil im Korper an den
Benzodiazepinrezeptor, wodurch die normale Ubertragung des Neurotransmitters
Gamma-Aminobuttersdure (GABA) verstarkt wird.? Die pharmakologischen
Eigenschaften von Zopiclon sind hypnotisch, sedativ, anxiolytisch, antikonvulsiv
und muskelentspannend. Am Tag nach der Einnahme von Zopiclon kann es zu
Beeintrachtigungen bei Tatigkeiten kommen, die hohe Wachsamkeit erfordern.®
Die verschriebenen Dosierungen reichen von Tabletten mit 3,75 mg bis 7,5 mg.’
Die Halbwertszeit von Zopiclon betragt etwa 3,5 bis 6,5 Stunden.* Der primare
Metabolismus von Zopiclon erfolgt in der Leber, wo es durch N-Demethylierung
und N-Oxidation in den aktiven, demethylierten Metaboliten N-Desmethylzopiclon



bzw. den inaktiven Metaboliten Zopiclon-N-Oxid umgewandelt wird.* Etwa 4% bis
5% des Wirkstoffs werden unverandert im Urin ausgeschieden.3

Grundlagen des Verfahrens

Der ARK Zopiclone Assay ist ein homogener Enzymimmunoassay, der spezifische
Antikérper verwendet, um Zopiclon in Humanurin nachzuweisen. Der Assay
basiert auf der Konkurrenz zwischen dem analytgekoppelten rekombinanten
Enzym Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase (rG6PDH) und dem freien Wirkstoff
in der Urinprobe um eine festgelegte Anzahl von Antikdrper-Bindungsstellen. Ist
kein freier Wirkstoff in der Probe vorhanden, bindet der polyklonale Kaninchen-
Antikorper gegen Zopiclon an das mit rG6PDH markierte Zopiclon und fuhrt zu
einer Abnahme der Enzymaktivitat. Ist Zopiclon in der Probe vorhanden, steigt die
Enzymaktivitat an. Sie steht in direktem Zusammenhang mit der Zopiclon-
Konzentration. Das endogene G6PDH hat keinen stérenden Einfluss auf die
Ergebnisse, da das Koenzym NAD lediglich mit dem bakteriellen Enzym des
Assays interagiert. Die Enzymaktivitat wird spektralphotometrisch bei 340 nm
durch Messung der Umwandlung von Nikotinamid-Adenin-Dinukleotid (NAD) zu
NADH bestimmt.

Reagenzien
REF Produktbeschreibung Menge / Volumen
5043-0001-00 ARK Zopiclone Assay 1X28 mL

Reagenz — Antikdrper/Substrat

Polyklonale Antikdrper gegen Zopiclon, Glucose-6-
Phosphat, Nikotinamid-Adenin-Dinukleotid, bovines
Serumalbumin, Natriumazid und Stabilisatoren

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

Lagerung und Handhabung der Reagenzien

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

Die ARK Zopiclone 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 explosiver Metallazide zu
verhindern. Bei den Ubrigen Assay-Komponenten ist keine besondere
Handhabung erforderlich.



6 Warnhinweise und VorsichtsmafBRnahmen

Nur fUr die in-vitro-diagnostische Anwendung. Nur flr die professionelle
Anwendung im Labor.

Verschreibungspflichtig. Achtung: Nach US-Bundesrecht darf dieses
Testsystem nur von einem zugelassenen Arzt oder auf dessen Anordnung
verkauft werden.

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 dafur verantwortlich, gemaf} seinen
Qualitatsverfahren eine geeignete Probe fur die Analyse bereitzustellen.
Als Probenmaterial wird Humanurin bendétigt. Behandeln Sie die Proben als
potenziell infektios.

Sammeln Sie den Urin in geeigneten Probengefalien und befolgen Sie die
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 gewahrt bleibt. Es
wird empfohlen, stets frische Urinproben zu verwenden.

VerschlieRen Sie die Urinprobe direkt nach der Abnahme, lagern Sie
sie gekiuhlt bei 2-8 °C (36-46 °F) und analysieren Sie die Probe
innerhalb eines (1) Tages nach der Abnahme. Sollten Sie die Analyse
innerhalb eines Tages nicht durchfiihren kénnen, frieren Sie die Probe
bei -20 °C fiir bis zu 2 Monate vor der Analyse ein.5°

Vermeiden Sie Schaumbildung sowie wiederholtes Einfrieren und
Auftauen, um die Probenintegritat 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 mussen 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 — 8,0.57- 10 Es wird empfohlen, jede Probe mit einem
pH-Wert > 7,0 unverziglich zu analysieren oder einzufrieren, um die
Einwirkung der Raumtemperatur so kurz wie moglich zu halten.



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

Verfahren

Mitgeliefertes Material
ARK Zopiclone Assay — 5043-0001-00

Benotigtes Material — separat erhaltlich

ARK Zopiclone Calibrator (Set) — 5043-0002-00

ARK Zopiclone Calibrator A (Negativ) — [REF] 5043-0002-01

ARK Zopiclone Calibrator C (Cut-off) — |REF| 5043-0002-02

ARK Zopiclone Control (7.5 ng/mL und 12.5 ng/mL) — 5043-0003-00

Analysensysteme

Die Reagenzien R1 und R2 missen vor der Verwendung gegebenenfalls in
geratespezifische Reagenzgefalle umgefullt werden. Vermeiden Sie dabei eine
Kreuzkontamination von R1 und R2.

Viele automatisierte klinisch-chemische Analysensysteme mit photometrischer
Messung bei 340 nm sind geeignet. Informationen zur Programmierung des ARK
Zopiclone Assays finden Sie im geratespezifischen Applikationsprotokoll. Dieses
erhalten Sie von Ihrem Lieferanten bzw. vom ARK Kundenservice.
Applikationsprotokolle mit CE-Kennzeichnung wurden vom Hersteller gepruft. Es
liegt in der Verantwortung des Labors, flr die DurchfiUhrung des Assays mit
anderen Einstellungen oder anderen Analysensystemen die erforderlichen
Validierungen zu veranlassen.

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 10 ng/mL Calibrator C als Cut-off Calibrator, um negative von
positiven Proben zu unterscheiden. Verwenden Sie die Low und High Controls als
Negativ- bzw. Positiv-Kontrolle. Testergebnisse mit geringerer Enzymaktivitat (in
mA/min) im Vergleich zum Cut-off Calibrator gelten als negativ. Testergebnisse
mit gleicher oder héherer Enzymaktivitat (in mA/min) im Vergleich zum Cut-off
Calibrator gelten als positiv.

Semi-quantitative Ergebnisse

FUhren Sie eine 5-Punkt-Kalibration durch und messen Sie die Kalibratoren in
Doppelbestimmung. Uberpriifen Sie die Kalibrationskurve mit den ARK Zopiclone
Assay Low und High Qualitatskontrollen gemaf dem in lhrem Labor festgelegten
Plan fur die Qualitatssicherung. Proben mit Testergebnissen Uber dem hochsten



ARK Zopiclone Calibrator Level (40 ng/mL) konnen mit dem ARK Zopiclone
Calibrator A (negativer Urin) verdinnt und erneut gemessen werden.

Griinde fur eine erneute Kalibration

e Wenn eine neue Reagenzcharge verwendet wird

e Wenn die Ergebnisse der Qualitatskontrolle dies erfordern
e Wenn die Standard-Laborprotokolle dies erfordern.

Qualitatskontrolle (QC) und Kalibration

Jedes Labor sollte eigene QC-Verfahren fur den ARK Zopiclone Assay etablieren.
Alle Vorgaben fur die Qualitdtskontrollen und Messungen sollten unter
Berucksichtigung der lokalen, Landes- oder Bundesvorschriften bzw.
Akkreditierungsanforderungen befolgt werden.

Jedes Labor sollte fur jede neue Kontrollcharge eigene Bereiche festlegen. Die
Kontrollergebnisse sollten innerhalb der festgelegten Bereiche liegen, die durch
laborinterne Verfahren und Richtlinien definiert wurden. Die ARK Zopiclone
Control dient als Qualitatskontrolle fir den ARK Zopiclone Assay.

Im qualitativen Modus sollte die Low Control bezogen auf den 10 ng/mL Cut-off
Calibrator negativ und die High Control positiv sein.

Ergebnisse und erwartete Werte

Um ein bestatigtes positives Ergebnis zu erhalten, ist ein spezifisches
Bestatigungsverfahren wie z.B. LC-MS/MS oder GC/MS erforderlich.

Qualitative Analyse — Negative Ergebnisse

Eine Probe, deren Wert (in mA/min) unter dem Wert (in mA/min) des ARK
Zopiclone Cut-off Calibrators C liegt, wird als negativ interpretiert. Die Probe
enthalt entweder kein Zopiclon oder lediglich in einer Konzentration unterhalb des
Cut-off Wertes, der fur diesen Assay verwendet wurde.

Qualitative Analyse — Positive Ergebnisse

Eine Probe, deren Wert (in mA/min) gleich ist wie der Wert (in mA/min) des ARK
Zopiclone Cut-off Calibrators C oder darlber liegt, wird als positiv interpretiert und
weist darauf hin, dass sie Zopiclon enthalt.

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

Semi-quantitative Analyse

Die tatsachliche Zopiclon-Konzentration lasst sich mit diesem Assay nicht
ermitteln. Semi-quantitative Ergebnisse fur positive Proben ermoglichen dem
Labor, die geeignete Probenverdinnung fur die Bestatigungsanalyse zu ermitteln.
Semi-quantitative Ergebnisse erlauben dem Labor aulRerdem,
Qualitatskontrollverfahren zu etablieren und die Reproduzierbarkeit zu beurteilen.
Proben mit Testergebnissen Uber dem hochsten ARK Zopiclone Calibrator Level
(40 ng/mL) kénnen mit dem ARK Zopiclone Calibrator A (negativer Urin) verdinnt
und erneut getestet werden.
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Die mit diesem Test erzielten Ergebnisse sollten stets im Zusammenhang mit der
Krankengeschichte des Patienten, dem Kklinischen Erscheinungsbild sowie
anderen Befunden interpretiert werden, insbesondere dann, wenn das
Testergebnis positiv ausfallt.

Grenzen des Verfahrens

e Dieser Assay ist nur fur die Verwendung mit Humanurin vorgesehen.

¢ Die ARK Zopiclone Assay Reagenzien, ARK Zopiclone Kalibratoren und ARK
Zopiclone Kontrollen wurden als Set entwickelt. Werden Produkte
ausgetauscht, kann die Performance nicht mehr gewahrleistet werden.

e Ein positives Ergebnis mit dem ARK Zopiclone Assay weist lediglich darauf hin,
dass Zopiclon in der Probe vorhanden ist, und korreliert nicht
notwendigerweise mit der physiologischen oder psychologischen Wirkung.

e Verwenden Sie keine Borsaure als Konservierungsmittel.

e Berucksichtigen Sie bei der Interpretation der Ergebnisse, dass
Urinkonzentrationen aufgrund von FlUssigkeitszufuhr und weiteren Faktoren
stark variieren konnen.

e Auch Substanzen, die in der Spezifitatsstudie nicht untersucht wurden, kénnen
den Test beeinflussen und zu falschen Ergebnissen fuhren.

Spezifische Leistungsmerkmale

Die folgenden Leistungsmerkmale wurden mit dem ARK Zopiclone Assay auf
einem automatisierten klinisch-chemischen Analysensystem vom Typ Beckman
Coulter AUB80® ermittelt.

Prazision

Analyt-freier, negativer Humanurin wurde mit Zopiclon (0 bis 20 ng/mL) dotiert.
Jeder Level wurde in Vierfachbestimmung zweimal taglich tber 20 Tage (N=160)
getestet und qualitativ bzw. semi-quantitativ ausgewertet. Die Ergebnisse werden
in der folgenden Tabelle zusammengefasst:

Qualitative Prazision

Zopiclone Relativer . .

(nF;/mL) Cut-off in % # Ergebnisse Ergebnisse
0.0 -100 160 160 Negativ
2.5 -75 160 160 Negativ
5.0 -50 160 160 Negativ
7.5 -25 160 160 Negativ
115 Negativ;

10.0 Cut-off 160 45 Positiv
12.5 +25 160 160 Positiv
15.0 +50 160 160 Positiv
17.5 +75 160 160 Positiv
20.0 +100 160 160 Positiv




Semi-quantitative Prazision

Zopiclone Relativer # Ergebnisse Mittelwert Ergebnisse
(ng/mL) Cut-off in % (ng/mL)
0.0 -100 160 0.2 160 Negativ
2.5 -75 160 2.6 160 Negativ
5.0 -50 160 5.0 160 Negativ
7.5 -25 160 7.3 160 Negativ
123 Negativ;
10.0 Cut off 160 9.8 37 Positiv
12.5 +25 160 124 160 Positiv
15.0 +50 160 15.0 160 Positiv
17.5 +75 160 17.7 160 Positiv
20.0 +100 160 20.1 160 Positiv
Analytische Wiederfindung

Analyt-freier, negativer Humanurin wurde Uber den Messbereich der semi-
quantitativen Kalibrationskurve mit Zopiclon in unterschiedlichen Konzentrationen
dotiert. Jede Probe wurde im semi-quantitativen Modus in funf Wiederholungen
gemessen. Der Durchschnittswert wurde zur Bestimmung der prozentualen
Wiederfindungsrate im Vergleich zum erwarteten Wert herangezogen.

Erwarteter Gemessener | Wiederfindung
Wert (ng/mL) | Wert (ng/mL) (%)

2.5 2.7 107.6
4.5 4.6 102.7

9 8.8 97.5

18 18.1 100.3

24 24.6 102.4

32 32.6 101.9

40 39.6 99.0

Analytische Spezifitat

Alle getesteten Substanzen wurden analyt-freiem, negativen Humanurin
hinzugefugt und mit dem ARK Zopiclone Assay sowohl qualitativ als auch semi-
quantitativ gemessen.

Die Kreuzreaktivitat von Zopiclon und seinen Metaboliten wurde bewertet. Dabei
wurde analyt-freier, negativer Humanurin mit diesen Substanzen dotiert und
anhand der Dosis-Wirkungs-Beziehung ausgewertet, um die ungefahre
Aquivalenz zum Zopiclon Cut-off von 10 ng/mL zu bestimmen. Diese
Konzentrationen wurden verwendet, um den Prozentsatz der Kreuzreaktivitat
gemal der folgenden Formel zu ermitteln:

Kreuzreaktivitat in % = (Cut-off-Konzentration / Konzentration, die ungefahr dem
Cut-off-Wert von 10 ng/mL entspricht) X 100

Bei Substanzen, die kein positives Ergebnis erzielten, wurde die hochste getestete
Konzentration zur Berechnung der prozentualen Kreuzreaktivitat herangezogen.



Kreuzreaktivitat der Zopiclon-Metaboliten und Z-Medikamente

Konzentration
s - lfngefahr Kreuzreaktivitat
ubstanz aquivalent zum o

Cut-off (%)

(ng/mL)
Eszopiclon-N-Oxid 4.3 232.6
Eszopiclon 4.7 212.8
N-Desmethyleszopiclon 9.5 105.3
N-Desmethylzopiclon 11.1 90.1
Zopiclon-N-Oxid 11.1 90.1
(R) — Zopiclon 106.1 9.4
ACP (2-Amino-5-Chlorpyridin) >100,000 <0.01
Zaleplon >100,000 <0.01
Zolpidem >100,000 <0.01

Die folgenden Benzodiazepin-Verbindungen ergaben bei den mit dem ARK
Zopiclone Assay getesteten Konzentrationen ein negatives Ergebnis.

Kreuzreaktivitdt mit Benzodiazepin-Verbindungen

Getestete Getestete
Verbindung Konzentration Verbindung Konzentration

(ng/mL) (ng/mL)
Alpha-Hydroxyalprazolam 100,000 Flunitrazepam 100,000
Alpha-Hydroxymidazolam 100,000 Flurazepam 100,000
Alpha-Hydroxytriazolam 100,000 Halazepam 100,000
2-Hydroxyethylflurazepam 100,000 Ketazolam 100,000
3-Hydroxyflunitrazepam 100,000 Loprazolam 100,000
3-Hydroxyphenazepam 100,000 Lorazepam 100,000
4-Hydroxyalprazolam 100,000 Lorazepam Glucuronid 100,000
7-Aminoclonazepam 100,000 Lormetazepam 100,000
7-Aminoflunitrazepam 100,000 Meclonazepam 100,000
7-Aminonimetazepam 100,000 Medazepam 100,000
7-Aminonitrazepam 100,000 Midazolam 100,000
Alprazolam 100,000 N-Desmethylclobazam 100,000
Bromazepam 100,000 N-Desmethylflunitrazepam 100,000
Chlordiazepoxid 100,000 Nimetazepam 100,000
Clobazam 100,000 Nitrazepam 100,000
Clonazepam 100,000 Norchlordiazepoxid 100,000
Clonazolam 100,000 Nordiazepam 100,000
Clorazepat 100,000 Oxazepam 100,000
Delorazepam 100,000 Oxazepam Glucuronid 50,000*
Demoxepam 100,000 Phenazepam 100,000
Desalkylflurazepam 100,000 Prazepam 100,000




Deschloroetizolam 100,000 Pyrazolam 100,000
Diazepam 100,000 Temazepam 100,000
Diclazepam 100,000 Temazepam Glucuronid 50,000*
Estazolam 100,000 Tetrazepam 100,000
Flubromazepam 100,000 Triazolam 100,000
Flubromazolam 100,000

*Eine hohe Wirkstoffkonzentration war im Handel nicht erhéltlich

Die folgenden strukturell nicht verwandten Substanzen zeigten bei den mit dem
ARK Zopiclone Assay getesteten Konzentrationen ein negatives Ergebnis.

Strukturell nicht verwandte Substanzen

Getestete Getestete
Substanz Konzentration Substanz Konzentration

(ng/mL) (ng/mL)
4-Brom-2,5- 100,000
Dimethoxyphenethylamin 100,000 (+)-MDA
6-Acetylcodein 100,000 MDEA 100,000
6-Acetylmorphin 100,000 MDMA 100,000
Acetaminophen 500,000 Meperidin 100,000
Acetylsalicylsaure 500,000 Meprobamat 100,000
Amitriptylin 100,000 Methadon 100,000
Amobarbital 100,000 S (+)-Methamphetamin 100,000
S -(+)Amphetamin 100,000 Methaqualon 100,000
Benzoylecgonin 100,000 Methylphenidat 100,000
Benzylpiperazin 100,000 Mirtazapin 100,000
Buprenorphin 100,000 Morphin 100,000
Bupropion 100,000 Morphin-3-Glucuronid 100,000
Butabarbital 100,000 Morphin-6-Glucuronid 100,000
Koffein 100,000 Nalorphin 100,000
Carbamazepin 100,000 Naloxon 100,000
Chlorpromazin 100,000 Naltrexon 100,000
cis-Tramadol 100,000 Naproxen 100,000
Citalopram 100,000 Norbuprenorphin 100,000
Clomipramin 100,000 Norcodein 100,000
Cannabidiol 100,000 Normorphin 100,000
Cannabinol 100,000 Norpropoxyphen 100,000
Carisoprodol 100,000 Norpseudoephedrin 100,000
Cocain 100,000 Nortriptylin 100,000
Codein 100,000 Olanzapin 100,000
Cotinin 100,000 Opipramol 100,000
Cyclobenzaprin 100,000 Oxycodon 100,000
Delta-9-THC 100,000 Oxymorphon 100,000
Desipramin 100,000 Paraxanthin 100,000
N-Desmethyltapentadol 100,000 Paroxetin 100,000
Dextromethorphan 100,000 PCP 100,000
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Dihydrocodeine 100,000 Pentazocin 100,000
Diphenhydramin 100,000 Pentobarbital 100,000
Doxepin 100,000 Phentermin 100,000
Ecgonin 100,000 Phenobarbital 100,000
Ecgonin Methyl Ester 100,000 Phenylephedrin 100,000
EDDP 100,000 Phenylpropanolamin 100,000
1R,2S (-)-Ephedrin 100,000 Phenytoin 100,000
1S,2R (+)-Ephedrin 100,000 PMA 100,000
Escitalopram 100,000 Propoxyphen 100,000
Ethyl B-D-Glucuronid 100,000 Propranolol 100,000
Ethylmorphin 100,000 Prothipendyl 100,000
Fenfluramin 100,000 Protriptylin 100,000
Fentanyl 50,000 R, R (-)-Pseudoephedrin 100,000
Fluoxetin 100,000 S, S (+)-Pseudoephedrin 100,000
Fluvoxamin 100,000 Quetiapin 100,000
Heroin 100,000 Ranitidin 100,000
Hexobarbital 100,000 Ritalinsaure 100,000
Hydrocodon 100,000 Salicylsaure 100,000
Hydromorphon 100,000 Secobarbital 100,000
11-Hydroxy-Delta-9-THC 100,000 Sertralin 100,000
Ibuprofen 100,000 Sufentanil Citrat 100,000
Imipramin 100,000 11-Nor-9-Carboxy-THC 100,000
Indometacin 100,000 Theophyllin 100,000
Ketamin 100,000 Thioridazin 100,000
Lamotrigin 100,000 Trifluormethylphenylpiperazin 100,000
Levorphanol Tartrat 100,000 Trimipramin 100,000
Lidocain 100,000 Trazodon 100,000
LSD 100,000 Venlafaxin 100,000
Maprotilin 100,000 Vortioxetin 100,000

Interferenzen — Endogene Substanzen
Hohe Konzentrationen der folgenden endogenen Substanzen wurden mit Zopiclon

dotiertem Urin hinzugefugt (x 25% der Cut-off-Konzentration).

Bei der

Untersuchung mit dem ARK Zopiclone Assay wurden keine Interferenzen

beobachtet.
Getestete 7.5 ng/mL
Substanz Konzentration (-25% Cut- ( _,_12%3 %glj?_];f)
(mg/dL) off) °

Aceton 1000 Negativ Positiv
Ascorbinsaure 1500 Negativ Positiv
Bilirubin Negativ Positiv
Borsaure 1 % wlv Negativ Positiv
Creatinin 500 Negativ Positiv
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Getestete 7.5 ng/mL 12.5 ng/mL
Substanz Ko?zenlgf;ion (-25°/Ff)cut- (+25-% ot
mg o
Ethanol 1000 Negativ Positiv
Galactose 10 Negativ Positiv
Glucose 2000 Negativ Positiv
Hamoglobin 500 Negativ Positiv
Human Albumin 500 Negativ Positiv
Oxalsaure 100 Negativ Positiv
Human y- Globulin 500 Negativ Positiv
Riboflavin 7.5 Negativ Positiv
NaCl 6000 Negativ Positiv
Natriumfluorid 1% w/v Negativ Positiv
Urea 6000 Negativ Positiv

Interferenzen — Spezifisches Gewicht und pH-Wert

Urinproben mit einem spezifischen Gewicht von 1,002 bis 1,024 sowie pH-Werten
zwischen 3,0 und 11,0 wurden mit zwei Zopiclon-Werten bei + 25% der Cut-off-
Konzentration gemessen. Bei der Untersuchung mit dem ARK Zopiclone Assay
wurden bei Proben mit dem o.g. spezifischen Gewicht und pH-Werten zwischen
3,0 und 9,0 keine Interferenzen beobachtet. Bei Proben mit pH-Werten zwischen
10,0 und 11,0 wurden Interferenzen festgestellt, die auf den raschen Abbau von
Zopiclon unter alkalischen Bedingungen zurtickzufihren sind.

Methodenvergleich

Einhundertzehn (110) unverfalschte und individuell nicht identifizierbare klinische
Urinproben wurden mit dem ARK Zopiclone Assay sowohl im qualitativen als auch
im semi-quantitativen Modus gemessen und die Ergebnisse mit LC-MS/MS-
Ergebnissen verglichen. Die Gesamtlibereinstimmung zwischen der LC-MS/MS-
Methode und dem ARK Zopiclone Assay betrug 99,1 %.

Qualitativer Methodenvergleich mit LC-MS/MS als Referenzmethode

LC-MS/MS
(+) ()

(+) 49 0
ARK Zopiclone
Assay

(-) 1* 60
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Semi-quantitativer Methodenvergleich mit LC-MS/MS als Referenzmethode

LC-MS/MS
(+) ()

(+) 49 0
ARK Zopiclone
Assay

(-) 1* 60

*Zusammenfassung des abweichenden Ergebnisses

ARK Zopiclone LC-MS/MS LC-MS/MS
Proben-ID Assay Zopiclone N-Desmethylzopiclon
(Negativ/Positiv) Negativ/Positiv Negativ/Positiv
2004332496 Negativ Negativ Positiv

*Eine (1) Probe war mittels LC-MS/MS negativ fur Zopiclon und positiv fir N-
Desmethylzopiclon (LOQ fur N-Desmethylzopiclon: 1,4 ng/mL) und ergab im ARK
Zopiclone Assay einen Wert von 6,3 ng/mL (negativ), bezogen auf den Cut-off-Wert von
10 ng/mL.
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