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Paskirtis

Imunologinis kokybinis in vitro tyrimas, skirtas hepatito B viruso pavirSiaus
antigeno (HBsAg) nustatymui Zzmogaus kraujo serume ir plazmoje.

Elektrochemiliuminescencinis imunologinis tyrimas (angl.
electrochemiluminescence immunoassay-ECLIA) yra skirtas naudoti
cobas e imunologiniuose analizatoriuose.

Normatyvinis patvirtinimas

Sis tyrimas pazymétas CE Zenklu pagal Direktyva 98/79/EB. Tyrimo
veikimo charakteristikos buvo nustatytos ir sertifikuotos notifikuotosios
jstaigos remiantis bendrosiomis techninémis specifikacijomis (BTS)
diagnostiniam naudojimui bei donorinio kraujo tikrinimui ir, remiantis Paul-
Ehrlich-Institut (PEI) rekomendacijomis!, naudojimui kadaveriniams kraujo
méginiams (méginiams, surinktiems po mirties, neplakant Sirdziai).

Santrauka

Hepatito B viruso pavirsiaus antigenas (HBsAg), jvairaus dydzio
polipeptidas, yra hepatito B viruso (HBV) dalelés iSorinio apvalkalo sudétiné
dalis.?® Zmoniy, uZsikrétusiy HBV, kraujyje be nefragmentuoty uzkreéiamy
HBV daleliy yra mazZesniy, neuzkre¢iamy, ,tuciy“ apvalkalo daleliy arba
filamenty, susidariusiy i§ HBsAg.*

Visoms HBsAg daleléms bendra HBsAg determinanté ,a“, prie$ kurig
daugiausia nukreiptas imuninis atsakas. Remiantis $ia ,a“ determinante
galima iSskirti kelis HBsAg determinanty potipius, tokius kaip d, y, w1-w4, r
ir 9.5 Esant selektyviam poveikiui (dél priedvirusinio gydymo arba veikiant
paciai imuninei sistemai), virusas gali ekspresuoti daugelj skirtingy
gyvybingy HBsAg mutanty (vadinamy ,pabégimo mutantais®, angl. ,escape
mutants®). Susidarius kai kurioms mutacijoms, rinkoje turimi HBsAg tyrimai
gali biiti nebeveiksmingi aptinkant HBsAg.36

Elecsys HBsAg Il tyrimas specialiai sukurtas tam, kad blty galima nustatyti
daugybe Siy mutanty. HBsAg yra pirmasis imunologinis Zymuo, aptinkamas
serume, ir dazniausiai yra aptinkamas kelios dienos ar savaités iki klinikiniy
simptomy pradzios. HBsAg nustatymas Zmogaus serume ir plazmoje rodo
Umine arba Iétine HBV infekcija.’

HBsAg tyrimai yra naudojami diagnostiniy procedry, skirty asmeny,
infekuoty HBV, identifikacijai ir viruso plitimo per kraujg ir kraujo produktus
prevencijai.48

HBsAg tyrimai taip pat gali bati naudojami stebint ligos eigg ir gydymo
veiksminguma pacientams, sergantiems Gimine arba létine HBV infekcija.®
Be to, HBsAg tyrimus rekomenduojama atlikti prie$ gimdyma, kad baty
galima imtis tinkamy priemoniy, apsaugant naujagimj nuo HBV infekcijos
perdavimo.'0

Elecsys HBsAg Il tyrime HBsAg nustatymui naudojami monokloniniai ir
polikloniniai anti-HBs antikiinai (pelés ir avies).

Tyrimo principas
Sluoksninés strukturos principas. Bendra tyrimo trukmé: 18 minu€iy.

* 1-0ji inkubacija: 30 pL méginio, biotinilintas monokloninis anti-HBsAg
antikinas ir monokloniniy anti-HBsAg bei polikloniniy anti-HBsAg
antikiiny mi§inys, Zymétas rutenio kompleksu?), reaguoja, sudarydami
sluoksninés strukttiros kompleksa.

= 2-0ji inkubacija: Pridéjus streptavidinu dengty mikrodaleliy, sgveikaujant
biotinui ir streptavidinui, kompleksas prisijungia prie kietosios fazés.

= Reakcijos miSinys jsiurbiamas j matavimo kamera, kurioje ant elektrodo
pavirSiaus magnetiniu budu surenkamos mikrodalelés. Nesuritos
medZiagos pasalinamos naudojant ProCell | M. Prie elektrodo prijungus
elektros srove skatinama chemiliuminescenciné emisija, kurios dydis
iSmatuojamas fotodaugintuvu.

elektrochemines liuminescencijos signala, gauta i$ méginio reakcijos
produkto, su anksciau kalibravimo metu gautu ribinés (cutoff) reikSmés
signalu.

a) Tri(2,2"-bipiridil)rutenio(1l)-kompleksas (Ru(bpy)3*)
Reagentai - darbiniai tirpalai
cobas e pakuoté (M, R1, R2) yra paZzyméta HBSAG 2.

M Streptavidinu dengtos mikrodalelés, 1 buteliukas, 14.1 mL:
streptavidinu dengtos mikrodalelés 0.72 mg/mL; konservantas.

R1 Anti-HBsAg-Ak~biotinas, 1 buteliukas, 15.8 mL:
du biotinilinti monokloniniai anti-HBsAg antikunai (pelés) > 0.5 mg/L;
fosfato buferis 100 mmol/L, pH 7.5; konservantas.

R2  Anti-HBsAg-Ak~Ru(bpy)3*, 1 buteliukas, 13.9 mL:
monokloninis anti-HBsAg antikiinas (pelés), polikoniniai anti-HBsAg
antikiinai (avies), Zyméti rutenio kompleksu > 1.5 mg/L; fosfato
buferis 100 mmol/L, pH 8.0; konservantas.

HBSAG 2 Cal1 Neigiamas kalibratorius 1, 1 buteliukas su 1.3 mL:
Zmogaus serumas; konservantas.

HBSAG 2 Cal2 Teigiamas kalibratorius 2, 1 buteliukas su 1.3 mL:
HBsAg apytiksliai 0.5 TV/mL Zzmogaus serume;
konservantas.

Atsargumo priemonés ir jspéjimai

Skirtas naudoti in vitro diagnostikai.

Laikykités jprasty atsargumo priemoniy, butiny dirbant su visais
laboratorijos reagentais.

Visos atliekos turi buti tvarkomos laikantis vietos reikalavimy.
Saugos duomeny lapas pateikiamas profesionaliems naudotojams
paprasius.

Siame rinkinyje yra komponenty, kurie pagal reglamentg (EB)

Nr. 2008/1272 skirstomi j Sias klases:

Jspéjimas

H317 Gali sukelti alergine odos reakcija.

Prevencija:

P261 Venkite gary ar ladeliy jkvépimo.

p272 Uztersty darbo drabuziy negalima iSnesti i§ darbo vietos.
P280 Mavéti apsaugines pirstines.

Veiksmai, kuriy reikia imtis:

P333 + P313 Jeigu sudirginama oda arba jg iSberia: kreiptis j gydytoja.

P362 + P364 Nusivilkti uzterStus drabuZius ir iSskalbti pries vél
apsivelkant.

Salinimas:

P501 Turinj/talpykle ipilti (iSmesti) j patvirtintg atlieky Salinimo

jrenginj.

Produkty saugumo zyméjimas parengtas vadovaujantis ES GHS gairémis.

Kontaktinis telefonas: visos Salys: +49-621-7590

Visa i§ Zmogaus gauta medZiaga turi buti laikoma potencialiai uzkrec¢iama.
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Kalibratoriai pagaminti iSimtinai i§ donory kraujo, kuris buvo tiriamas
individualiai, if jame nebuvo aptikta HBsAg (tik HBSAG 2 Cal1) bei antikiiny
prie§ HCV ir ZIV.

Taikyti tyrimo metodai yra patvirtinti FDA arba jy atitiktis patvirtinta pagal
Europos Direktyvos 98/79/EB Il prieda A sgrasa.

Serumas su HBsAg (HBSAG 2 Cal2) buvo inaktyvintas, naudojant
B-propiolaktong ir UV spindulius.

Vis délto, kadangi jokiais inaktyvinimo ar tyrimo metodais negalime visiskai
atmesti infekcijos galimybés, su medziaga reikia elgtis taip pat atsargiai,
kaip ir su pacienty méginiais. Kontakto su medziaga atveju laikykités
atsakingy sveikatos tarnyby nurodymy.'"12

Dirbdami su visy rusiy reagentais ir méginiais (méginiais, kalibratoriais ir
kontrolinémis medziagomis) venkite puty susidarymo.

Reagenty paruoSimas

Rinkinio reagentai (M, R1, R2) yra paruosti naudojimu ir pateikiami cobas e
pakuotése.

Kalibratoriai:

Kalibratoriai tiekiami paruosti naudojimui, sistemai pritaikytuose
buteliukuose.

Jei kalibravimui analizatoriuje nereikia viso kalibratoriaus kiekio, lygias
paruo$to naudojimui kalibratoriaus porcijas perkelkite j tus¢ius buteliukus su
uzspaudziamais dangteliais (CalSet Vials). Pateiktas etiketes pritvirtinkite
prie Siy papildomy buteliuky. Vélesniam naudojimui Sias porcijas saugokite
2-8 °C temperatiroje.

Su viena porcija atlikite tik viena kalibravimo procedura.

Visa informacija, reikalinga tinkamam atlikimui, yra prieinama per

cobas link.

Laikymo salygos ir stabilumas

Laikyti 2-8 °C temperatiiroje.

NeuzSaldykite.

Laikykite cobas e pakuote statmenai, kad mikrodalelés bty visiSkai
prieinamos prie$ procediirg atliekamo automatinio maiSymo metu.

cobas e pakuotés stabilumas:

neatidarius, 2-8 °C temperattiroje | iki nurodytos galiojimo datos

analizatoriuose 16 savaiciy

Kalibratoriy stabilumas:

neatidarius, 2-8 °C temperaturoje | iki nurodytos galiojimo datos

atidarius, 2-8 °C temperatiroje 16 savaiciy

analizatoriuose, 20-25 °C
temperatiroje

naudoti tik vieng kartg

Laikykite kalibratorius statmenai, kad iSvengtuméte kalibratoriaus tirpalo
prilipimo prie uzspaudziamojo dangtelio.

Méginiy surinkimas ir paruoSimas

Gali biti naudojami méginiai, surinkti i§ gyvy pacienty, kraujo donory ar
individualiy organy, audiniy ar lasteliy donory, tame tarpe ir méginiai, gauti
kai donoro Sirdis vis dar plaka.

Veikimo charakteristikos naudojimui su kadaveriniais méginiais (surinktais
po mirties, neplakant Sirdziai) buvo nustatytos pagal Paul-Ehrlich-Institut
rekomendacijas’, naudojant méginius surinktus per 24 valandas po
mirties.'3 Nebuvo nustatyta kokybiniy skirtumy lyginant $varius
(nereaktyvius) ar papildytus (reaktyvius) méginius i§ kadaveriniy ir gyvy
donory.

Kriterijus: Vidutiné kadaveriniy méginiy reikSmé, lyginant su méginiais i§
gyvy donory, 75-125 % reikSmés suradimo ribose.

Buvo patikrinti ir yra priimtini tik toliau iSvardyti méginiai.

Serumas surenkamas j standartinius mégintuvélius arba mégintuvélius su
skirian¢iuoju geliu.

Li-heparino, Na-heparino, K;-EDTA, K3-EDTA, ACD, CPD, CP2D, CPDA ir
Na-citrato plazma.

Gali biti naudojami plazmos mégintuvéliai su skirian¢iuoju geliu.
Kriterijus: teisingas neigiamy ir teigiamy méginiy jvertinimas.

cobas’

Stabilumas:

Gyvy pacienty méginiams ir méginiams i$ donory, gautiems plakant donoro
Sirdziai: Stabilus 7 dienas 20-25 °C temperaturoje, 14 dieny 2-8 °C
temperataroje, 6 ménesius -20 °C (+ 5 °C) temperattroje. Méginius galima
uzSaldyti 6 kartus.

Kadaveriniams méginiams: Stabilus 3 dienas 20-25 °C temperatiiroje,

7 dienas 2-8 °C temperatiiroje. Méginius galima uz8aldyti 3 kartus.
I8vardinty riSiy méginiai buvo tiriami, pasirinkus tyrimo metu rinkoje
buvusius mégintuvélius ar sistemas, t.y. nebuvo patikrinti visy gamintojy
mégintuvéliai. Jvairiy gamintojy méginiy surinkimo sistemose gali bti
skirtingy medziagy, kurios kai kuriais atvejais gali paveikti tyrimo rezultatus.
Jei méginius apdorojate pirminiuose mégintuvéliuose (méginiy surinkimo
sistemose), laikykités megintuvéliy/méginiy surinkimo sistemos gamintojo
instrukcijy.

Pried atlikdami tyrimg, méginius su nuosédomis centrifuguokite.
Nenaudokite méginiy, inaktyvinty dél kars¢io poveikio.

Nenaudokite méginiy ir kontroliy, kuriy stabilizavimui buvo naudotas azidas.
Uztikrinkite, kad méginiai ir kalibratoriai prie$ matavima buty 20-25 °C
temperatdros.

Dél galimo garavimo poveikio, méginiy ir kalibratoriy matavimai
analizatoriuose turéty buti atlikti per 2 valandas.

Elecsys HBsAg Il veikimas nebuvo jvertintas naudojant kitus kino skyscius
nei serumas arba plazma.

Pateiktos medziagos

Apie reagentus skaitykite skyriuje ,Reagentai - darbiniai tirpalai“.

= 2x6 buteliuky etiketés

Reikalingos (bet nepateikiamos) medziagos

. 04687876190, PreciControl HBsAg Il, 16 x 1.3 mL

. 11820648122, HBsAg Confirmatory Test, 2 x 1.0 mL patvirtinimo ir
kontroliniam reagentui arba
09127127190, HBsAg Confirmatory Test, 2 x 1.0 mL patvirtinimo ir
kontroliniam reagentui, arba
08741034190, Elecsys HBsAg Il Auto Confirm reagenty rinkinys

. 11776576322, CalSet Vials, 2 x 56 tusti buteliukai su
uzspaudziamais dangteliais

= Bendra laboratorijos jranga

= cobas e analizatorius

cobas e 402 ir cobas e 801 analizatoriy papildomos medZiagos:

. 06908799190, ProCell Il M, 2 x 2 L sistemos tirpalas

. 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 L matavimo kameros valymo
tirpalas

. 07485409001, Reservoir Cup, 8 indeliai, skirti ProCell I M ir
CleanCell M

. 06908853190, PreClean Il M, 2 x 2 L plovimo tirpalas

- 05694302001, Assay Tip/Assay Cup tray, 6 détuvés x 6 rémeliai
détuvéje x 105 tyrimo antgaliai ir 105 tyrimo indeliai, 3 atlieky maisai

. 07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 adapteriy indeliai, skirti
ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, kuris skirtas Liquid Flow
Cleaning Detection Unit

. 07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 adapteriy
indelis, skirti ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, kuris skirtas
Liquid Flow Cleaning PreWash Unit

. 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean,

5 x 100 mL sistemos valymo tirpalas
Tyrimas
Kad tyrimas bity atliktas tinkamai, laikykités Siame dokumente pateikty
analizatoriaus naudojimo instrukcijy. Specifines analizatoriui tyrimo
instrukcijas skaitykite atitinkamame naudotojo vadove.

Prie$ naudojima automatiskai atliekama mikrodaleliy resuspensija.

Patalpinkite atvésintg (laikomg 2-8 °C temperatiroje) cobas e pakuote j
reagenty pozicijg. Venkite puty susidarymo. Sistema automatikai
reguliuoja reagenty temperatirg ir cobas e pakuotés atidaryma/uzdaryma.
Kalibratoriai:

Dékite kalibratorius j méginiy zona.

2/5
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Nuskaitykite visg tyrimo kalibravimui reikalingg informacija.

Kalibravimas

Atsekamumas: Sis metodas buvo standartizuotas pagal NIBSC etalong

(kodo numeris: 00/588; PSO antrasis tarptautinis HBsAg, potipio adw2, A

genotipo etalonas; TV/mL).

Taip pat buvo itirtos Sios etaloninés medziagos (V/mL) i§ Paul-Ehrlich

instituto, Langenas (Vokietija), ir palygintos su PSO standartu:

PEI Standard AD (informacinis lapelis 1985, potipis AD; 1000 V/mL;

inaktyvinta)

PEI Standard AY (informacinis lapelis 1985, potipis AY; 1000 V/mL;

inaktyvinta)

(1 TV/mL PSO etalono atitinka 0.34 V/mL PEI Standard AY ir 1 TV/mL PSO

etalono atitinka 0.44 V/mL PEI Standard AD)

Kalibravimo daznis:

Kalibravimas turi buti atliekamas po vieng kartg su kiekviena reagenty

partija, naudojant HBSAG 2 Cal1, HBSAG 2 Cal2 ir $viezig reagentg (t.y.

praéjus ne daugiau kaip 24 valandoms nuo cobas e pakuotés registravimo

analizatoriuje).

Kalibravimo intervalas gali biti prapléstas, remiantis laboratorijai priimtinu

kalibravimo patvirtinimu.

Kalibravimo atnaujinimas rekomenduojamas:

= po 12 savaiciy, naudojant tos pacios partijos reagentus

= po 28 dieny, analizatoriuje naudojant tg pacig cobas e pakuote

= pagal poreikj: pvz.: jei kokybés kontrolés rezultatai nepatenka j
nurodytas ribas

Kalibraotriy elektrochemiluminescenciniy signaly (skai¢ius) intervalas:
neigiamas kalibratorius (HBSAG 2 Cal1): 300-1500
teigiamas kalibratorius (HBSAG 2 Cal2): 2500-11000

Kokybés kontrolé

Kokybés kontrolei naudokite PreciControl HBsAg I.

Skirtingiems koncentracijy intervalams skirtos kontrolinés medziagos turéty
bati paleidziamos atskirai (kiekviena) bent kartg per 24 valandas, kai

tyrimas yra naudojamas; vieng kartg - vienai cobas e pakuotei, taip pat po
kiekvieno kalibravimo.

Kontrolés intervalai ir apribojimai turéty atitikti kiekvienos laboratorijos
individualius reikalavimus. Gautos reikSmés turéty patekti j nustatytas ribas.
Kiekviena laboratorija turi numatyti korekcines priemones, kuriy reikty imtis,
reikSméms nepatekus j nustatytas ribas.

Jei reikia, pakartokite reikiamy méginiy matavimus.

Vadovaukités nustatytais valstybiniais ir vietiniais reikalavimais kokybés
kontrolei uZtikrinti.

Skai¢iavimas

Analizatorius automatiskai apskaiciuoja ribine reikSme (cutoff), atliekant
HBSAG 2 Cal1 ir HBSAG 2 Cal2 matavimus.

Méginio rezultatas pateikiamas, kaip reaktyvus, abejotinas arba
nereaktyvus, o taip pat ribinés reikSmeés indekso (cutoff index) forma (signal
sample/cutoff).

Rezultaty interpretacija

cobas’

Pakartotinio tyrimo Galutinis Tolesni Zingsniai
rezultatas rezultatas/
interpretacija
Vieno arba abiejy i§ Pakartotinai Méginys turi bati tiriamas
dviejy pakartotiniy reaktyvus atliekant neutralizavimo
tyrimy COI > 0.90. tyrimg (Elecsys HBsAg
Confirmatory Test arba
Elecsys HBsAg Il Auto
Confirm). Rezultatai, kurie
buvo patvirtinti
neutralizuojant juos anti-
HBs, laikomi teigiamais dél
HBsAg.
Abiejy pakartotiniy Neigiamas dél | Tolesni tyrimai nereikalingi.
tyrimy COI < 0.90. HBsAg

Méginiy, kuriy pradinis ribinés reikSmés indeksas > 0.90, pakartotinis
tyrimas gali buti atliekamas automatiskai (zr. skyriy ,cobas e flows").

cobas e flows

cobas e flows yra sistemoje uzprogramuotos proceddros, kurios leidzia
atlikti visiSkai automatizuotg tyrimy sekg ir tyrimy rezultaty kombinacijy
vertinimg sprendimy priémimo algoritmams.

cobas e flow leidZia atlikti dvigubus pakartotinius tyrimus su méginiais,
kuriy pradinis ribinés reikSmeés indeksas yra = 0.90.

Prane$ami atskiri rezultatai ir bendri rezultatai.

Apribojimai - poveikiai
Buvo itirtas Siy endogeniniy medziagy ir vaisty poveikis tyrimui. Poveikis
tirtas iki nurodyty koncentracijy, poveikis rezultatams nebuvo stebétas.

Endogeninés medZiagos
Junginys Tirta koncentracija
Bilirubinas <428 pmol/L arba < 25 mg/dL
Hemoglobinas <0.621 mmol/L arba < 1000 mg/dL
Intralipidai <1500 mg/dL
Biotinas <4912 nmol/L arba < 1200 ng/mL
Reumatoidinis faktorius <1000 TV/mL
Albuminas <7.0g/dL
IgG <4.0g/dL
IgA <1.6g/dL
IgM <1.0g/dL

Kriterijus visoms medziagoms, iSskyrus biotinui: teisingas neigiamy ir
teigiamy méginiy jvertinimas. Méginiai su COIl < 0.7: reikSmés suradimas
< COI +0.3; méginiai su COI 2 0.7: reikSmés suradimas + 20 %.

Atskiri méginiai, kuriy COI > 1: vertés suradimas 60-140 %.

Kriterijus biotinui: teisingas neigiamy ir teigiamy méginiy jvertinimas.
Méginiai su COI < 0.7: reikSmés suradimas < COI + 0.3; méginiai su COI
2 0.7: reikSmés suradimas 80-140 %.

Skaitinis rezultatas Rezultato Interpretacija/
ranesimas tolesn? veikslmai Didelés dozés ,kablio" efektas naudojant Elecsys HBsAg Il tyrima klaidingai
P neigiamas rezultatas nerastas koncentracijai esant iki 1.5 milijono TV/mL.
COIP < 0.90 Nereaktyviis Neigiamas dél HBsAg, Vaistai
tolesni tyrimai nereikalingi. Buvo atlikti in vitro tyrimai su 16 dazniausiai naudojamy medikamenty.
COInuo > 0.90 ki < 1.0 Ribinis Visi pradinio tyrimo atlikimo g°Vﬁ;k'S tV_”;““' ”,?i’,;‘t‘_’?,”“s?‘ty‘?s- o hopatite B v, Poveik
COI> 10 RoakvviS metu reaktyvis méginiai apildomai buvo istirti Sie vaistai, naudojami hepatito B gydymui. Poveikis
Y arba ribiniai méginiai turi tyrimui nebuvo nustatytas.
bati iStirti pakartotinai du Specialis vaistai
kartus, atliekant : n pr
i Vaista Tirta koncentra
Elecsys HBsAg Il tyrima. istas na (:n;/eL cla
b) COI = cutoff index (ribinés reikdmés indeksas) Peginterferonas alfa-2a <0.18
Peginterferonas alfa-2b <1.6
Lamivudinas <300
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cobas’

Vaistas Tirta koncentracija cobas e 402 ir cobas e 801 analizatoriai
mg/L Atkartojamumas® | Tarpinis
Adefoviras <10 glaudumas?
Entekaviras <10 Meéginys Vidurkis SN cv SN cv
Telbivudinas <600 col col % coi %
Tenofoviras <245 Z8, teigiamas 10.8 0295 | 27 | 0365 | 34
1)

Remiantis Siuo metu esamais duomenimis, galima daryti prielaidg, kad PCY HBsAg Il 1 0.363 0.036 9.9 0.040 | 11.0
rinkoje esantys tyrimai, skirti HBsAg nustatymui, negali tiksliai identifikuoti PC HBsAg I 2 417 0.091 2.2 0.125 | 3.0

visy infekuoty kraujo méginiy ir asmeny. Neigiamas tyrimo rezultatas
uztikrintai nepaneigia galimos ekspozicijos su hepatito B virusu. Neigiamas
rezultatas, gautas asmenims su ekspozicija praeityje, gali buti nulemtas to,
kad antigeno koncentracija yra Zemiau $io tyrimo nustatymo ribos arba dél
antigeny reaktyvumo su tyrimo metu naudojamais antikunais stokos.
Retais atvejais gali pasitaikyti trukdZiy dél ypa¢ dideliy specifiniy tyrimo
antiktiny, rutenio ar streptavidino antiktiny titry. Siy trukdZiy jtakg sumazina
tam pritaikyta tyrimo procedura.

Diagnozuojant, rezultatai visada turéty buti vertinami kartu su paciento
anamneze, fizinio iStyrimo duomenimis ir kita susijusia informacija.
Apribojimai ir reikSmiy ribos

Nustatymo riba

Siekiant nustatyti jautruma, HBsAg koncentracija, atitinkanti ribinés (cutoff)
reikSmés matavimo signalg, buvo nustatyta i§ HBsAg etalony (ad ir ay)
skiedimy serijomis HBV neigiamame zmogaus serume standartiniy kreiviy.

c) Atkartojamumas = glaudumas tyrimo atlikimo metu

d) Tarpinis glaudumas = glaudumas tarp tyrimy serijy

e) ZS = Zmogaus serumas

f) PC = PreciControl

Analitinis specifiSkumas

1596 méginiai, kuriy sudétyje buvo medziagos, galin¢ios potencialiai turéti

jtakos, buvo tiriami, naudojant Elecsys HBsAg Il tyrimo pavyzdzius:

= turingius antikiiny prie§ HAV, HCV, ZIV, ZTLV, CMV, EBV, HSV,
raudonukeés virusg, Parvo virusa, VZV, Toxoplasma gondii, Treponema
pallidum, Borrelia, listeriozés sukéléja.

= turin€ius autoantikiiny (ANA, SLE), padidéjusius reumatoidinio
faktoriaus ir HAMA (zmogaus antikliny prie$ pelés baltymus) antiktiny
titrus

= teigiami dél parotito, tymy ir maliarijos

* po vakcinacijos dél HBV ir gripo
= i§ pacienty, sergan¢iy monoklonine gamapatija ir daugine

mieloma/limfoma, dializuojamy pacienty ar pacienty, serganciy

alkoholine kepeny liga

= gautus i$ nés¢iy motery
Nebuvo gauta klaidingai teigiamy rezultaty. 14 méginiy buvo teigiami, tiriant

dél HBsAg (po 1 kiekvienoje grupéje pacienty, kuriy tyrimy atsakymai buvo
teigiami del HAV, ZIV, ZTLV ir EBV antikiiny, 1 paciento, kuriam taikoma

dializé, ir 9 nésciyjy). 2 méginiai (1 po HBV vakcinacijos ir 1 su padidintu

RF) buvo teigiami tiriant pirma karta, taciau neigiami atliekant antrg tyrima.

Paul-Ehrlich instituto etalonai PSO etalonas
00/588
Potipis ad, 1985 | Potipis ay, 1985 Potipis ad

Méginys col V/mL col V/mL COl | TV/mL
1 884 | 1.999 566 10.0 39.4 2.00
2 447 | 1.005 289 5.04 19.9 | 0.998
3 3.09 | 0.047 | 127 | 0200 | 1.64 | 0.052
4 0.396 | 0.000 | 0.421 | 0.000 | 0.409 | 0.000
Ribinés <0.04 V/imL <0.04 V/imL <0.1 TV/mL
reikSmés
jautrumas #3211
(ribiné
reikSmeé = 0.9)

Bendras specifiSkumas buvo 100 % (apatiné pasikliautinio intervalo riba
95 %, vienos krypties: 99.81 %).

1§ viso 1025 méginiai, atrinkti kaip HBsAg teigiami skirtingose ligos
stadijose, buvo tiriami naudojant Elecsys HBsAg Il tyrimg. 1024 méginiai
buvo identifikuoti teisingai (1 méginys buvo pakartotinai neigiamas

PSO standartas 12/226: Siekiant nustatyti analitinj Elecsys HBsAg Il tyrimo
jautruma, su Elecsys HBsAg Il tyrimu buvo atliktas serijinis PSO tre¢iojo
tarptautinio HBsAg standarto (NIBSC kodo numeris: 12/226 HBV genotipas
B4, HBsAg potipiai ayw1/adw2) praskiedimas Zzmogaus HBV neigiamame
serume. Nustatyta, kad ribinis jautrumas (riba = 0.9 COI) yra 0.020 TV/mL,
0.023 TV/mL ir 0.023 TV/mL, naudojant 3 Elecsys HBsAg Il tyrimo partijas.

Specifiniai tyrimo atlikimo duomenys

Toliau pateikiami atitinkamy analizatoriy tyrimo charakteristiky duomenys.
Atskirose laboratorijose gauti rezultatai gali skirtis.

Glaudumas

Glaudumas buvo nustatytas, naudojant Elecsys reagentus, méginius ir
kontrolines medziagas, pagal CLSI (Clinical and Laboratory Standards
Institute) protokolg (EP05-A3): 2 tyrimy serijos per dieng po du kartus,
kiekviena atliekama 21 dieng (n = 84). Buvo gauti Sie rezultatai:

(COI0.81-0.88), teigiamai neutralizuotas, naudojant Elecsys HBsAg
Confirmatory Test patvirtinimo tyrima; neigiamas, atlikus treCig HBsAg

tyrima, anti-HBs neigiamas, anti-HBe neigiamas, HBeAg neigiamas,

anti-HBc teigiamas). Jautrumas toje 1025 méginiy grupéje buvo 99.9 %. |

Genotipuoty méginiy, mutanty ir tyrimo atlikimo grupiy jautrumas #32.1

Naudojant Elecsys HBsAg Il tyrimg viso buvo tiriami 156 genotipuoti
méginiai (genotipas A (30), B (8), C (11), C/E (1), D (68), E (17), F (17),
G (3), nepriskirtas (1)) ir visi zinomi HBsAg potipiai (CNTS ,Centre National
de la Transfusion Sanguine®, n = 9 potipiy tyrimo grupé). Visi jie buvo
teigiami, iSskyrus 6 meginius (2 genotipo A, 1 genotipo D ir 3 genotipo E),
kuriuose nebuvo arba buvo mazai HBV-DNR (taip pat neigiami kituose
HBsAg tyrimuose). Viso 115 méginiy su skirtingomis HBsAg mutacijomis
buvo istirta, naudojant Elecsys HBsAg Il tyrimg ir palyginti su 3 registruotais
HBsAg tyrimais.

cobas e 402 ir cobas e 801 analizatoriai

Atkartojamumas® Tarpinis
glaudumas?

Mutacijy tyrimo grupé Elecsys HBsAg Il
iStirtifteigiami
Natyviniy mutanty tyrimo grupé 1 41/409

(padermés, su amino ruag&¢iy pasikeitimais,

susijusios su atsparumu vakcinoms, atsparumu
gydymui zmogaus HB imunoglobulinu arba su

Méginys Vidurkis SN cv SN Ccv
col col % col %
759, neigiamas 0.254 0.018 71 0.030 | 11.7

sutrikusiu HBsAg gebéjimu reaguoti)

Z8, stipriai neigiamas | 0.784 0.030 38 | 0.038 | 48

Natyviniy mutanty tyrimo grupé 2 24124

ZS, silpnai teigiamas 1.12 0.038 33 | 0043 | 39

(padermés su kitais amino riigsciy pokyciais)
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Elecsys HBsAg Il

Mutacijy tyrimo grupé Elecsys HBsAg Il
istirtifteigiami

Natyviniy mutanty tyrimo grupé 3 19/170)

Rekombinantiniy mutanty tyrimo grupé 31/31

I$ viso 115/112

g) méginys (mutacija G145R), kuris buvo neigiamas visuose tyrimuose (COI 0.1-0.8); visi
matavimai buvo atliekami su 1:40 atskiedimu (verSelio vaisiaus serumas, angl. FCS: fetal calf
serum)

h) méginiai (atitinkamai, mutacija M133L/M143T/G145R ir mutacija T45S/149R/1137114/1186P),
kurie buvo neigiami visuose tyrimuose; 1-oji mutacija tirta 3 tyrimuose (COI 0.03-0.76), 2-oji
mutacija tirta 4 tyrimuose (COI 0.03-0.78)

8 tyrimo atlikimo grupése (Boston Biomedica, Inc.) Elecsys HBsAg I
tyrimas pasizyméjo labai gerais atitikimo duomenimis, pateiktais atitinkamo
produkto informacijoje (140 teigiami i§ 150 tirty méginiy). Visi méginiai,
priskirti prie teigiamy, buvo teigiami, taikant Elecsys HBsAg Il tyrima,
gautas 100 % jautrumas. 2391

Klinikinis specifiSkumas
Elecsys HBsAg Il tyrimo specifiSkumas 6360 kraujo donory grupéje buvo
toks: iSkart reaktyviy (IR) specifiSkumas 99.91 %; pakartotinai reaktyviy
(PR) specifiskumas 99.98 %.

3593 kasdieniniy jprastiniy tyrimy grupéje (ligoniniy pacienty, polikliniky
pacienty, prie$ operacijas, sveikatos jstaigy darbuotojy ir anoniminiai
tyrimai), specifiSkumas (IR ir PR) buvo 99.88 %

cobas’

—_

0 US Preventative Services Task Force. Screening for hepatitis B virus
infection in pregnancy: US Preventative Services Task Force
Reaffirmation Recommendation Statement. Ann Int Med
2009;150:569-873.

Occupational Safety and Health Standards: Bloodborne pathogens.
(29 CFR Part 1910.1030). Fed. Register.

2 Directive 2000/54/EC of the European Parliament and Council of
18 September 2000 on the protection of workers from risks related to
exposure to biological agents at work.

3 Commission Directive 2006/17/EC of 8 February 2006 implementing
Directive 2004/23/EC of the European Parliament and of the Council as
regards certain technical requirements for the donation, procurement
and testing of human tissues and cells.

ISsamesnés informacijos ieSkokite jus dominancio analizatoriaus naudotojo
vadove, atitinkamuose pritaikymo apraSuose ir visy reikiamy komponenty
pakuociy informaciniuose lapeliuose (jeigu jie prieinami jusy Salyje).
Siuose informaciniuose lapeliuose kaip deSimtainés trupmenos skyriklis
visada naudojamas taskas, skiriantis sveikgjj skaiciy nuo desimtainés
trupmenos skaitmeny. Tukstan¢iy skyrikliai nenaudojami.

—_
—_

—_

—_

Simboliai

Roche Diagnostics papildomai naudoja Siuos simbolius ir Zenklus, be
iSvardyty standarte 1ISO 15223-1 (skirta JAV: naudojamy simboliy
apibudinimo ieSkokite dialog.roche.com):

i) 5 méginiai negaléjo bati pakartotinai istirti dél nepakankamo méginio tario

j) 55 méginiai negaléjo bati neutralizuoti dél nepakankamo méginio tirio; 1 méginys buvo
neigiamas atliekant Elecsys HBsAg Il tyrimg

Serokonversijos tyrimy grupés

Elecsys HBsAg Il tyrimo serokonversinis jautrumas buvo parodytas, iStyrus
56 komercines serokonversijos tyrimo grupes, lyginant su kitais
registruotais HBsAg tyrimais. Visose tyrimo grupése Elecsys HBsAg I
tyrimo serokonversijos nustatymas buvo lygus arba ankstesnis uz kity
HBsAg tyrimy.

Nuorodos

1 Proposal for the Validation of Anti-HIV-1/2 or HIV Ag/Ab Combination
Assays, anti-HCV-Assays, HBsAg and Anti-HBc assays for Use with
Cadaveric Samples; PEI 08/05/2014.

2 Seeger C, Zoulim F, Mason WS. Hepadnaviruses. In: Field’s Virology,
Knipe DM, Howley RM (eds), 2007 5th edition, Lippincott Williams and
Wilkins, Philadelphia, USA. Chapter 76, pp2977-3029.

3 Lee JM, Ahn SH. Quantification of HBsAg: basic virology for clinical
practice. World J Gastroenterol 2011;17:283-289.

4 Liaw YF. Clinical utility of hepatitis B surface antigen quantification in
patients with chronic hepatitis B: a review. Hepatology 2011;54:W1-E9.

5 Norder H, Couroucé AM, Coursaget P, et al. Genetic diversity of
hepatitis B virus strains derived worldwide: genotypes, subgenotypes
and HBsAg subtypes. Intervirology 2004;47:289-309.

6 Gerlich W. Diagnostic problems caused by HBsAg mutants — a
consensus report of an expert meeting. Intervirology 2004;47:310-313.

7 Liaw YF, Chu CM. Hepatitis B infection. Lancet 2009;373:582-592.

8 WHO. Hepatitis B. Fact sheet. Available at:
http://www.who.int/en/news-room/fact-sheets/detail/hepatitis-b,
accessed June 2022.

9  Sonneveld MJ, Zoutendijk R, Janssen HLA. Hepatitis B surface antigen
monitoring and management of chronic hepatitis B. J Viral Hepat
2011;18:449-457.

Grupé Skai¢ius | ISkart | Pakartotinai | Patvirtintas Rinkinio turinys
reaktyvis | reaktyvus | teigiamas Analizatoriai / instrumentai, su kuriais gali biti
rezultatas naudojami reagentai
Kraujo donorai 6360 8 3 2 REAGENT Reagentas
Hospitalizuoti 3593 181 176/ 122) __CAL'BRATOR Kalibratorius
pacientai ~_
>
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Visuotinis prekybos identifikacijos numeris (angl. Global
Trade Item Number)

Papildymai, naikinimai ar pakeitimai yra pazyméti pakeitimy juosta parastéje.
© 2023, Roche Diagnostics

C€os

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