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U-Bensodiazepiner (verif)

U-Demetyldiazepam (Nordazepam) (NPU28061)
U-Oxazepam (NPU28062)

U-Temazepam (3-OH-diazepam) (NPU28063)
U-Lorazepam (NPU28060)
U-7-aminoklonazepam (NPU28056)
U-7-aminonitrazepam (NPU28057)
U-7-aminoflunitrazepam (NPU28055)

U-a-OH-midazolam (NPU28059)
U-a-OH-alprazolam (NPU28054)

Bakgrund

Bensodiazepiner av olika slag har inom sjukvérden stor anvéindning som
anxiolytika och hypnotika. Bensodiazepinerna tas snabbt upp i blodet och
metaboliseras 1 stor utstrackning [A]. Dessa metaboliter och till en viss del
ometaboliserade bensodiazepiner, utsondras i urinen i oférdndrad form och
som glukuronider [A, B]. Det forekommer dven ett omfattande missbruk av
bensodiazepiner. For att pavisa forekomsten av bensodiazepiner i urin,
anvénds en screeningmetod baserad pa KIMS reagens fran Roche [C, D].
Positiva fynd fran screeningen konfirmeras med denna LCMSMS-metod,
som bestimmer de i Sverige vanligaste forekommande bensodiazepinerna
och/eller deras huvudmetaboliter.

I analysen ingar alltid kvantitativ bestimning av:

Diazepam metaboliterna demetyldiazepam, temazepam (OH-diazepam) och
oxazepam. Oxazepam finns dven som eget ldkemedel. Analysen innehéller
aven metaboliter till lorazepam, klonazepam, nitrazepam, flunitrazepam,
midazolam och alprazolam.
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Se tabell nedan 6ver analyserade metaboliter (nedbrytningsprodukter) till
resp. ldkemedel:

Lékemedel Lakemedelsubstans Analyserad Metabolit

Stesolid, Diazepam Diazepam Demetyldiazepam, Temazepam
(OH-diazepam), Oxazepam

Sobril, Oxascand Oxazepam Oxazepam

Temesta, Lorazepam Lorazepam Lorazepam

Iktorivil Klonazepam 7-aminoklonazepam

Apodorm, Mogadon, Nitrazepam 7-aminonitrazepam

Nitrazepam

Flunitrazepam Flunitrazepam 7-aminoflunitrazepam

Midazolam Midazolam alfa-OH-midazolam

Xanor, Alprazolam Alprazolam alfa-OH-alprazolam

Metodik/matprincip

Urinprovet hydrolyseras med enzymet B3 -glukuronidas for att bryta
glukuroniden [A, B]. Sedan fills proteiner i urinen med acetonitril. Efter
centrifugering spads provet innan injektion pd LCMSMS. Bestdmning av de
olika benzodiazepin komponenterna sker med LCMSMS, en teknik med
god kénslighet och mycket hog specificitet. LC-MS/MS instrumentet &r av
typen trippel kvadrupol masspektrometer kopplat till en HPLC. Berdkning
sker mot kalibreringskurva i 6 nivéer.

Metodkarakteristika

Interferenser och felkallor

Humanurin innehéller inga endogena foreningar som interfererar med
metoden.

Matomrade
Maitomrade: 30— 5 000 pg/L [9]
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Sparbarhet

Kalibratorerna &r sparbara via analyscertifikat fran respektive leverantor av

referenssubstans.

Demetyldiazepam (Nordazepam)

Demetyldiazepam-DS5 (IS)
Oxazepam

Oxazepam-DS5 (IS)
Temazepam
Temazepam-DS5 (IS)
Lorazepam

Lorazepam-D4 (IS)
7-aminoklonazepam
7-aminoklonazepam-D4 (IS)
7-aminonitrazepam
7-aminonitrazepam-DS5 (IS)
7-aminoflunitrazepam
7-aminoflunitrazepam-D7 (IS)
0-OH-midazolam
0-OH-midazolam-D4 (IS)
a-OH-alprazolam
a-OH-alprazolam-D5 (IS)
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Analyscertifikat Cerilliant

Analyscertifikat Cerilliant, Chiron

Analyscertifikat Cerilliant, LGC

Analyscertifikat Cerilliant, Chiron

Analyscertifikat Cerilliant, LGC

Analyscertifikat Cerilliant, Chiron

Analyscertifikat Cerilliant

Analyscertifikat Cerilliant, Chiron

Analyscertifikat Cerilliant

Analyscertifikat Cerilliant, Chiron

Analyscertifikat Cerilliant

Analyscertifikat Cerilliant, Chiron

Analyscertifikat Cerilliant

Analyscertifikat Cerilliant, Chiron
Analyscertifikat Cerilliant, Lipomed

Analyscertifikat Cerilliant
Analyscertifikat Cerilliant

Analyscertifikat Cerilliant, Chiron
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Matosakerhet

Data fran arsuppfoljning 2023 (230101-231231).

Niva | Total variation n Faststilld
(Mg/L) (CV%) matvariation (CV%)
Demetyldiazepam 51 5,7 75 9
(Nordazepam) 473 59 75 5
2934 6,0 75 7
Oxazepam 50 8.5 75 7
491 49 75 5
3033 3,6 75 7
Temazepam 49 53 75 7
484 3,7 75 5
2982 3,5 75 7
Lorazepam 50 8.4 69 7
482 50 69 5
2942 4.4 69 7
7-aminoklonazepam 47 55 67 5
488 4,6 73 5
2995 3,7 70 7
7-aminonitrazepam 48 6.4 73 7
489 3,9 73 5
3031 3,3 73 7
7-aminoflunitrazepam 47 5.0 70 5
482 3,6 70 5
2971 3,4 70 7
alfa-OH-midazolam 54 6.4 75 10
514 4,6 75 10
3335 4,0 75 7
alfa-OH-alprazolam 50 10,7 74 9
479 7,5 87 7
2985 6,8 76 7
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