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Informatii despre sistem

Denumire scurta ACN (numdr de cod aplicatie)

ACTH 10206

Scopul utilizarii
Test imunologic pentru masurarea cantitativa in vitro a hormonului
adrenocorticotrop (ACTH) in plasma EDTA umana.

Metoda imunochimic& cu electrochemiluminiscenté ,ECLIA” este destinaté
pentru a fi folositd pe analizoarele de imunologie cobas e.

Prezentare generala

Hormonul adrenocorticotrop sau corticotropina este un hormon peptidic
care consta din 39 de aminoacizi. Este produs in glanda pituitara anterioarad
a creierului, ca parte componenta a moleculei precursoare

pro- oplomelanocomna (POMC). Scindarea specifica tesuturilor are ca
rezultat ACTH si 0 gama de peptide inrudite.'?

ACTH stimuleaza formarea si secretia de glucocorticoizi (in special
cortizol), prin cortexul suprarenal.

Producerea de glucocorticoizi este reglaté de diversi factori.3456 Dupa
stimulare (de ex., efort fizic sau bioritm), hipotalamusul secretda CRH (un
hormon care elibereaza corticotropind). CRH actioneazd asupra glandei
pituitare, care, la randul sau, sintetizeaza si secretd ACTH. In final, ACTH
stimuleaza secretia de glucocort|00|2| prin glandele suprarenale.
Concentratiile ridicate de glucocorticoizi din snge inhiba secretia de CRH
si ACTH printr-un mecanism de retroactiune negativa.

Concentratiile de ACTH prezintd o variatie zilnica, cu niveluri ridicate
dimineata SI scazute seara. De aceea, ca siin cazul cortizolului, pentru
interpretarea rezultatelor este important s se cunoasca ora de recoltare a
probei de plasma.

Méasurarea ACTH din plasma este utild pentru diagnosticul diferential al bolii
Cushing (hipersecretie de ACTH), al ACTH autonom care produce tesut
pituitar (de ex., sindromul Nelson), al hipopituitarismului cu deﬂmenta de
ACTHsi al sindromului ACTH ectopic.”8 In plus fatd de mdsurarea
cortizolului, determinarea ACTH poate fi utilizatd impreuna cu teste de
suprimare sau de stimulare, pentru diagnosticarea originii supraproducerii
de glucocorticoizi. In mod similar, masurarea ACTH poate fi necesaré la
facilitarea dlagnosnculw dlferent|a| pentru insuficienta adrenocorticald
(boala lui Addison).®

ACTH care nu este produs de glanda pituitara este cunoscut ca ACTH
ectopic;'0 acesta este adesea asociat carcinomului pulmonar microcelular.
In cazuri rare, ACTH ectopic poate fi cauzat de tumori timice,
adenocarcinoame pancreatice sau carcinoide bronhiale. Aceste tumori
secretd adesea precursori ai ACTH (POMC si pro-ACTH).

Testul Elecsys ACTH foloseste 2 anticorpi monoclonali specifici pentru
ACTH (9-12) si pentru capatul C-terminal (ACTH 36-39).

Datoritd structurii antigene comune, anticorpii recunosc ACTH 1-39 activ
biologic intact si precursorii ACTH, POMC si pro-ACTH.?

Metoda de masurare
Principiul ,sandwich”. Durata totald a testului: 18 minute.

= Prima incubare: 30 pl din proba, un anticorp monoclonal biotinilat
specific anti-ACTH si un ant|corp monoclonal specific anti-ACTH marcat
cu un complex de ruteniu® reactioneazé si formeaza un complex de tip
sandwich.

= a2-aincubare: Dupd addugarea microparticulelor invelite in
streptavidina, complexul se leagé de faza solida prin interactiunea
biotinei cu streptavidina.

= Amestecul de reactie este aspirat in celula de masurare unde

microparticulele sunt captate magnetic pe suprafata electrodului.
Substantele nelegate sunt apoi indepértate cu ProCell Il M. Aplicarea
unei tensiuni electrice induce apoi emisia chemiluminescenta care este
masuratd cu un fotomultiplicator.
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instrumentului, generata prin calibrarea in 2 puncte si o curba etalon
furnizata prin cobas link.

a) Complex tris(2,2"-bipiridil)ruteniu(ll) (Ru(bpy)3*)
Reactivi - solutii de lucru
Pachetul cobas e este etichetat ca ACTH.

M Microparticule invelite in streptaviding, 1 flacon, 5.8 ml:
Microparticule invelite in streptavidind 0.72 mg/ml; conservant.

R1  Anti-ACTH-Ab~biotina, 1 flacon, 7.2 ml:
Anticorp monoclonal biotinilat anti-ACTH (soarece) 0.3 mg/l; MES?)
solutie tampon 50 mmol/l, pH 6.2; conservant.

R2  Anti-ACTH-Ab~Ru(bpy)3*, 1 flacon, 7.2 mi:
Anticorp monoclonal anti-ACTH (soarece) marcat cu complex de
ruteniu 0.3 mg/l; solutie tampon MES 50 mmol/l, pH 6.2; conservant.
b) MES = acid 2-morfolino-etan sulfonic
Precautii si avertismente
A se utiliza pentru diagnosticul in vitro pentru personalul medical de

specialitate. Luati masurile de precautie normale necesare pentru
manipularea tuturor reactivilor de laborator.

Deseuri infectioase sau microbiene:

Avertisment: manipulati deseurile drept materiale cu potential de risc
biologic. Eliminati deseurile in conformitate cu instructiunile si procedurile
de laborator acceptate.

Pericole pentru mediul inconjurator:

Aplicati toate reglementarile locale relevante privind eliminarea pentru a o
efectua in conditii de siguranta.

Fisa cu date de securitate poate fi pusé la dispozitia utilizatorului de
specialitate, la cerere.

Acest kit contine componente clasificate in felul urmétor, in conformitate cu
Regulamentul nr. 1272/2008 (CE):

Avertisment

H317 Poate provoca o reactie alergicé a pielii.

Prevenire:

P261 Evitati inhalarea prafului/ aburului/ gazului/ norului de
vapori/ vaporilor/ substantei pulverizate.

pa72 Nu scoateti imbracémintea de lucru contaminata in afara
locului de munca.

P280 Purtati manusi de protectie.

Raspuns:

P333 + P313 in caz de iritare a pielii sau de eruptie cutanata: Solicitati
asistentd/ ingrijire medicala.

P362 + P364 Scoateti imbracémintea contaminata si spalati-o inainte de
reutilizare.

Eliminarea:

P501 Eliminarea continutului/recipientului la un centru autorizat

de eliminare a degeurilor.
¢le privind siguranta aplicate produsului respectd indrumérile GHS

Tocation Motdova
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Telefon contact: toate tarile: +49-621-7590

Evitatj formarea de spumé in cazul tuturor reactivilor si tipurilor de probe
(specimene, calibratori si controale).

Manevrarea reactivilor

Reactivii din kit au fost pusi impreuna intr-o unitate gata de utilizat si nu pot
fi separati.

Toate informatiile necesare pentru operarea corectd sunt disponibile via
cobas link.

Depozitare si stabilitate

A se depozita la 2-8 °C.

Nu congelati.

Depozitati pachetul cobas e vertical pentru a asigura disponibilitatea
completa a microparticulelor in timpul amestecarii automate dinainte de
utilizare.

Stabilitate:
nedeschis la 2-8 °C pana la data expirdrii indicata
in analizoare 16 saptdmani

Recoltarea si pregatirea probelor
Numai specimenele din lista de mai jos au fost acceptate dupa testare.

Plasma EDTA Ko-si K-, recoltata cu utilizarea eprubetelor din sticla
siliconizata sau din plastic, deoarece ACTH se adsoarbe in eprubetele din
sticld nesiliconizatd si astfel se reduc valorile ACTH ale probei.2 Nu utilizati
alte tipuri de probe de plasma.

Criteriu pentru plasma Ko-EDTA: Panta 0.85-1.15 + coeficient de corelatie
> 0.95 pentru compararea metodelor vs plasma EDTA Kj-.

A se utiliza numai fiole de recoltare preracite. Dupa recoltarea sange-
Ilui, puneti imediat fiolele la gheata. Utilizati o centrifuga racita pentru
separarea plasmei. Efectuati masurarea probelor imediat sau
congelati-le la -20 °C (£ 5° C).

Stabil timp de 3 ore la 2-8 °C, urmate de 2 ore la 20-25 °C, 10 sdptdmani la
-20 °C (+ 5 °C). Congelati o singura data.

Tipurile de probe mentionate au fost testate cu o selectie de eprubete de
recoltare care erau disponibile pe piatd la momentul testarii, adicd nu au
fost testate toate eprubetele disponibile, ale tuturor producatorllor
Sistemele de recoltare a probelor de la diferiti producétori pot contine
materiale variate care in unele cazuri pot |nf|uenta rezultatele testelor.
Atunci cand procesati probele in eprubete primare (sisteme de recoltare a
probelor), urmati |nstruct|un|Ie producatorului de eprubete.

Centrifugati probele care contin sedimente inainte de efectuarea testului.
Nu folositi probe inactivate la céldura.
Nu folositi probe si controale stabilizate cu azida.

Asigurati-vé ca ati adus probele si calibratorii la temperatura de 20-25 °C
fnainte de utilizare.

Datorité posibilei evaporari, probele si calibratorii din analizoare trebuie
analizate/masurate in maxim 2 ore.

Materialele furnizate

Consultati sectiunea ,Reactivi - solutii de lucru” pentru reactivi.
Materialele necesare (nefurnizate)

08959820190, ACTH CalSet, pentru 4 x 1.0 ml

05341787190, PreciControl Multimarker, pentru 6 x 2.0 ml
Echipament general de laborator

Analizorul cobas e

Materiale suplimentare pentru analizoarele cobas e 402 si cobas e 801:
. 06908799190, ProCell Il M, solutie de sistem 2 x 2 |

. 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 | solutie de spalare a celulei de
masurare

= [REF] 07485409001, Reservoir Cup, 8 cupe pentru furnizarea solutiilor
ProCell Il M si CleanCell M

= [REF] 06908853190, PreClean Il M, solutie de spélare 2 x 2|

cobas’

05694302001, Tava pentru Assay Tip/Assay Cup, 6 magazii x
6 organizatoare x 105 varfuri de analizd si 105 cupe de analizd, 3 saci
pentru eliminare deseuri

[RerF] 07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 cupe adaptor pentru
furnizarea solutiei ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean pentru
Liquid Flow Cleaning Detection Unit

[ReF] 07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 cupd adaptor
pentru furnizarea solutiilor ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean
pentru Liquid Flow Cleaning PreWash Unit

11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, 5 x 100 ml
solutie de spalare a sistemului
Test

Pentru o efectuare optimd a testului, urmati instructiunile din acest
document pentru analizorul respectiv. Consultan manualul de utilizare
corespunzator pentru instructiuni privind testele specifice analizorului.

Resuspensia microparticulelor are loc automat inainte de utilizare.

Asezati cobas e pack rece (depozitat la 2-8 °C) pe gestionarul de reactiv.
Evnat| formarea de spuma. Sistemul regleaza automat temperatura
reactivilor si deschiderea/inchiderea cobas e pack.

Calibrarea

Trasabilitatea: Aceasta metodd a fost standardizata gravimetric cu ACTH
sintetic produs de Roche.

Curba etalon predefinita este adaptata la analizor prin utilizarea CalSet
relevant.

Frecventa calibrérii: Calibrarea trebuie efectuaté o singuré data per lot de
reactiv folosind reactiv proaspat (adica sunt cel mult 24 ore de cand
cobas e pack a fost inregistrat in analizor).

Intervalul de calibrare poate fi extins pe baza verificarii acceptabile a
calibrarii efectuata de laborator.

Repetarea calibrarii este recomandata dupa cum urmeaza:
= dupd 12 s&ptdmani atunci cand folositi acelasi lot de reactiv
= dupd 28 zile atunci cand folositi acelasi cobas e pack pe analizor

dupa cum este necesar: de exemplu, cand rezultatele de la testarea de
control sunt in afara limitelor specificate

Controlul calitatii

Pentru controlul calitatii folositi PreciControl Multimarker.

Pe langa acestea, se pot folosi si alte materiale de control adecvate.

Controalele pentru diferite intervale de concentratie ar trebui procesate
individual cel putin o data la 24 ore atunci cand testul este in folosintd, o
daté per cobas e pack si dupa fiecare calibrare.

Intervalele si limitele de control trebuie adaptate la cerintele individuale ale
fiecarui laborator. Valorile obtinute trebuie sa se incadreze in limitele
definite. Fiecare laborator trebuie sa stabileasca masuri corective de luat in
cazul in care valorile se situeaza in afara limitelor definite.

Daca este necesar, repetati determinérile pentru probele respective.

Respectati reglementérile guvernamentale aplicabile si indrumérile locale
pentru controlul calitatii.

Calcul

Analizorul calculeaza automat concentratia de analit a fiecérei probe, fie in
pg/ml, pmol/l sau ng/l (selectabile).

pg/ml x 0.2202 = pmol/l
pmol/l x 4.541 = pg/ml

Factori de conversie:

Limitari - interferenta

S-a testat efectul urmatoarelor substante endogene si a urmétorilor
compusi farmaceutici asupra pen‘ormantel testului. Interferentele au fost
testate pana la concentratiile mentlonate si nu s-a observat niciun impact
asupra rezultatelor.

Substante endogene

Compus Concentratie testata
Bilirubina <428 pymol/l sau < 25 mg/dl
Hemoglobind < 0.248 mmol/l sau < 400 mg/dl

2/4
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Compus Concentratie testata
Intralipid <1500 mg/dl

Biotina <4912 nmol/l sau < 1200 ng/ml
Factori reumatoizi <400 Ul/ml

Criteriu: Pentru concentratii de 1.5-20 pg/ml, deviatia este + 3 pg/ml. Pentru
concentratii > 20-2000 pg/ml, deviatia este + 15 %.

Nu exista efect hook la valori mari pentru concentratii ale ACTH de pana la
1 x 108 pg/ml.

Substante farmaceutice

Testele in vitro au fost efectuate pe 16 substante farmaceutice de uz
curent. Nu s-a constatat nicio interferenta cu testul.

Cu toate acestea, in caz de medicatie cu ACTH 1-24, nu se recomanda
mésurarea ACTH, din cauza interferentei negative cu testul de tip
sandwich.

Tn cazuri rare poate aparea interferenta datorata titrurilor extrem de mari de
anticorpi, anticorpilor specifici analitilor, streptavidinei sau ruteniului. Aceste
efecte sunt diminuate printr-un design de test adecvat.

in scopuri de diagnosticare, rezultatele trebuie evaluate intotdeauna
impreund cu antecedentele medicale ale pacientului, cu examinarea clinica
si cu alte constatari.

Limite si intervale

Intervalul de masurare

1.5-2000 pg/ml sau 0.330-440 pmol/l (definit prin limita de detectie si
maximul curbei etalon). Valorile inferioare limitei de detectie sunt exprimate

ca < 1.5 pg/ml sau < 0.330 pmol/l. Valorile care depdsesc intervalul de
masurare sunt exprimate ca > 2000 pg/ml sau > 440 pmol/l.

Limitele inferioare de masurare

Limita de blanc, Limita de detectie si Limita de cuantificare
Limita de blanc = 1.00 pg/ml (0.220 pmol/l)

Limita de detectie = 1.5 pg/ml (0.330 pmol/l)

Limita de cuantificare = 3.0 pg/ml (0.661 pmol/l)

Limita de Blanc, Limita de Detectie si Limita de Cuantificare au fost
masurate in concordanta cu cerintele EP17-A2 ale CLSI (Institutul de
standarde clinice i de laborator).

Limita de blanc este valoarea de la percentila a 95-a de la

n 2 60 determindri pentru probe fara analit din mai multe serii
independente. Limita de blanc corespunde concentratiei inferioare celei
gasite in probele fard analit cu o probabilitate de 95 %.

Limita de detectie se calculeazé pe baza Limitei de blanc si a deviatiilor
standard ale probelor cu concentratie joasd. Limita de detectie corespunde
celei mai mici concentratii de analit care poate fi detectaté (valoare
superioard Limitei de blanc cu o probabilitate de 95 %).

Limita de cuantificare este cea mai redusa concentratie de analit care poate
fi mdsurata reproductibil cu o precizie intermediara cu CV de < 20 %.

Dilutie
Nu este necesaré datoritd intervalului de mésurare larg.

Valori agteptate

Studiile despre testul Elecsys ACTH, utilizand probe de plasma provenind
de la 354 adulti aparent s&néatosi, au furnizat urmatoarele rezultate
(percentilele 5 si 95):

7.2-63.3 pg/ml (1.6-13.9 pmol/l)

Probele de plasméd au fost recoltate intre 7-10 a.m.

Concentratiile de ACTH variaza considerabil in functie de starile fiziologice.

De aceea, rezultatele ACTH trebuie evaluate intotdeauna impreuna cu
concentratiile de cortizol masurate simultan.

Fiecare laborator trebuie sa investigheze transferabilitatea valorilor
preconizate la propria populatie de pacienti si, dacé este necesar, s&
determine propriile intervale de referinta.

Datele specifice de performanta

Mai jos sunt prezentate date reprezentative de performanta privind
analizoarele. Rezultatele obtinute in laboratoare individuale pot diferi.
Precizie

Precizia a fost calculata folosind reactivii Elecsys, probe cumulate de
plasm& umana si controale intr-un protocol modificat (EP05-A3) al CLSI

cobas’

(Institutul pentru standarde clinice si de laborator): 2 procesari pe zi in
duplicat, timp de 21 zile (n = 84). Au fost obtinute urméatoarele rezultate:

Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801
Repetabilitate

Precizie
intermediara

Proba Medie SD Ccv SD Ccv

pg/ml pg/ml % pg/ml %
Plasma umana 1 3.79 0.170 45 0.272 7.2
Plasma umana 2 25.9 0.334 1.3 0.746 2.9
Plasm& umana 3 52.8 0.675 1.3 1.54 29
Plasma umana 4 886 9.66 1.1 25.1 2.8

Plasma umana 5 1919 18.8 1.0 61.9 3.2
PC® Multimarker 1 495 0.604 1.2 1.65 3.3
PC Multimarker 2 867 5.78 0.7 27.6 3.2

¢) PC = PreciControl

Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801

Repetabilitate Precizie

intermediara

Proba Medie SD cv SD Ccv
pmol/l pmol/l % pmol/l %

Plasma umana 1 0.835 0.037 45 0.060 7.2
Plasma umana 2 5.70 0.074 1.3 0.164 29
Plasma umana 3 11.6 0.149 1.3 0.339 29
Plasma umana 4 195 213 1.1 5.53 2.8
Plasma umana 5 423 414 1.0 13.6 3.2
PC Multimarker 1 10.9 0.133 1.2 0.363 33
PC Multimarker 2 191 1.27 0.7 6.08 3.2

Compararea metodelor

a) O comparatie a testului Elecsys ACTH, 08946728190
analizor cobas e 801; y), cu testul Elecsys ACTH,
07026684190 (analizor cobas e 801; x) a dus la urméatoarele corelatii

(pg/ml):
Numarul de probe masurate: 146

Passing/Bablok'* Regresie liniara
y=1.02x + 3.46 y=1.02x +2.78
1=0.972 r=1.00

Concentratiile probelor au fost intre 1.68 si 1838 pg/ml.

b) O comparatie a testului Elecsys ACTH, 08946728190

(analizor cobas e 402; y) cu testul Elecsys ACTH,

08946728190 (analizor cobas e 801; x) a dus la urméatoarele corelatii
(pg/ml):

Numarul de probe masurate: 182

Passing/Bablok " Regresie liniara
y =0.969x - 0.500 y=0.936x +2.39
T=0.980 r=0.998

Concentratiile probelor au fost intre 2.41 si 1983 pg/ml.

Specificitatea analitica

Testul imunologic Elecsys ACTH 2-site masoara ACTH 1-39 intact. In cazul
addugdrii de fragmente de ACTH sau peptide la o proba de plasma a unui
pacient cu o concentratie ACTH definita, nu s-a observat nicio interferentd
cu ACTH 1-10, ACTH 11-24, beta-MSH, beta-endorfina si POMC.
Fragmentele de ACTH (ACTH 1-17, ACTH 1-24, ACTH CLIP 18-39,

ACTH 22-39, alfa-MSH 1-13) se pot lega la unul dintre anticorpi si astfel
interfereazd negativ cu formarea complexului de tip ,sandwich” si pot duce
la valori mai scazute de ACTH, precum se arata in tabelul de mai jos:

2022-01, V 1.0 Roména
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Reactivi Concentratie | ACTH apa- | Modificare la | Reactivita-
incrucigati de reactiv rent concentratia de te
incrucisat pg/ml ACTH incrucisata
pg/ml pg/ml %
Niciunul; 0 55.4 nu se aplica nu se
referinta aplica
ACTH 1-17 50000 16.9 -38.5 -0.077
5000 50.9 -45 -0.089
500 54.4 -1.0 -0.203
ACTH 1-24 50000 10.1 -45.3 -0.091
5000 49.1 -6.3 -0.126
500 55.3 -0.1 -0.022
ACTH 18-39 50000 478 -76 -0.015
(CLIP) 5000 54.7 -0.7 -0.013
500 55.8 0.4 0.075
ACTH 22-39 50000 7.58 -47.8 -0.096
5000 375 -17.9 -0.357
500 52.9 -25 -0.491
ACTH 1-13 50000 29.2 -26.2 -0.052
(alpha-MS- 5000 51.4 -4.0 -0.080
H 500 55.3 -0.1 -0.022
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Pentru informatii suplimentare, va rugam s& consultati manualul de utilizare

al analizorului utilizat, fisele aplicatiei respective si fisele de metode ale
tuturor componentelor necesare (in cazul in care acestea sunt disponibile

intara dvs.).

in aceastd Fisi privind metoda se utilizeaza intotdeauna punctul ca
separator zecimal, pentru a marca linia de separatie dintre partea intreaga
si cea fractionald a unui numeral zecimal. Nu se utilizeazé separatoare

pentru mii.

cobas’

Orice incident grav survenit la utilizarea dispozitivului trebuie raportat
producédtorului si autoritétii competente din statul membru in care utilizatorul
si/sau pacientul este stabilit.

Simboluri

Roche Diagnostics utilizeaza urméatoarele simboluri si semne suplimentare
faté de cele prezentate in standardul ISO 15223-1 (pentru SUA: consultati
dialog.roche.com pentru definitia simbolurilor utilizate):

ONTENT Continutul kitului

YSTEM Analizoarefinstrumente pe care pot fi folositi reactivii
REAGENT Reactiv
CALIBRATOR Calibrator

Volum pentru reconstituire

[0} [Z1Re]
d
=

Numarul Global al Articolului Comercial

Adéugarile, stergerile sau modificérile sunt indicate de o bara de modificare din margine.

© 2021, Roche Diagnostics

C€os

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

R +800 5505 6606
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cobas’
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09015124190 09015124500 300
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Romana factori, inclusiv etiologii diferite, structuri de studiu diferite si valori cutoff

Informatii despre sistem

Denumire scurta ACN (numér de cod aplicatie)

AFP 10209

Retineti

Valoarea masuraté a AFP din proba de la pacient poate varia in functie
de metoda de testare utilizata. Asadar rezultatul de laborator trebuie sa
contind intotdeauna o informare privind metoda de testare a AFP utilizata.
Valorile AFP liber masurate in probele de la pacienti rezultate din
proceduri de testare diferite nu pot fi comparate direct intre ele si ar putea
reprezenta cauza interpretarilor medicale eronate.

Daca procedura de testare a AFP sufera modificari in cursul monitorizarii
terapiei, atunci valorile AFP obtinute p&na la schimbarea metodei trebuie
confirmate prin masurarea in paralel cu ambele metode.

Scopul utilizarii
Test imunologic pentru médsurarea cantitativa in vitro a oy-fetoproteinei in
serul si plasma umana.

Acest test este indicat pentru a fi folosit ca:
= Adjuvant in diagnosticul carcinomului hepatocelular (HCC).

= Adjuvant pentru gestionarea pacientilor cu tumori de celule germinale
non-seminomatoase.

= Ca si componentd in combinatie cu alti parametri pentru evaluarea
tiscului de trisomie 21 (smdrom Down). Pentru diagnosticarea aberatiilor
cromozomiale este necesard testarea suplimentara.

Metoda imunochimic& cu electrochemiluminiscenté ,ECLIA” este destinaté
pentru a i folositd pe analizoarele de imunologie cobas e.

Prezentare generala

Alfai-fetoproteina (AFP), o glicoproteind asemanatoare cu albumina, cu
greutatea moleculara de aproximativ 70 kDa, se formeaza in sacul vitelin,
in timpul vietii fetale, in celulele hepatice nedlferentlate si in tractul
gastrointestinal fetal.12

Tumorile care sintetizeazd AFP sunt in general tumori testiculare cu celule
germinale non-seminomatoase (NSGCT), tumori de sac vitelin ale ovarului
si carcinom hepatocelular (HCC). In plus, AFP reprezinta o parte importanta
a evaludrii riscului pentru trisomia 21 in trimestrul al doilea de sarcing,
impreund cu hCG+B si alti parametri.®

Cancer testicular

Monitorizarea atentd a markerilor tumorali serici AFP si gonadotropina
corionica umand (hCG) este esentiald pentru gesﬂonarea pacientilor cu
tumori cu celule germinale (GCT), deoarece acesti markeri sunt |mportant|
pentru diagnostic, ca indicatori de prognostic, pentru monitorizarea
raspunsului la tratament si pentru detectarea recidivei timpurii.* In plus,
hCG si AFP reprezinta parametrl importanti pentru estimarea ratei de
suprawetwre a pacientilor cu NSGCT avansate si sunt recomandati de
Academ|a Nationald de Biochimie Clinicd pentru gestionarea acestor
pacienti.5

Carcinom hepatocelular

Carcinomul hepatocelular (HCC) este in mod frecvent rezultatul unei boli
hepatice avansate si poate aparea la pacientii cu si fara cirozd.6 AFP este
recunoscuta de mult imp drept biomarker pentru HCC si joacd un rol
important in diagnosticul HCC. Valorile mult crescute ale AFP pot indica un
carcinom hepatocelular primar si s-a demonstrat ca nivelurile AFP cresc
odata cu dimensiunea tumorii.” D|agnost|cul HCC s-a bazat in principal pe
prezenta caracteristicilor tipice observate in examinarea imagistica cu
mediu de contrast, evaluarea histopatologica si nivelurile serice ale AFP.8 in
timp ce AFP este ridicata in timpul hepato-carcinogenezei, aceasta poate fi
prezenta si in alte tumori, precum cancerul testicular, embrionar sau
gastric.%19 AFP a raportat o sensibilitate intre 39 si 65 % $i 0 specificitate
intre 76 si 94 % la pacientii cu HCC."" Dlvergenta dintre sensibilitatea Si
specificitatea AFP in aceste studii se datoreaza probabil unei dlverS|tat| de

dlferlte in timp ce valorile AFP pot creste si in timpul regeneraru hepatice,
valori moderat crescute sunt dep|state in ciroza alcoolica si hepatita virald
acutd.’? Mai multe ghiduri de practica clinica recomand& monitorizarea prin
ecografie abdominala a pacientilor cu risc de a dezvolta HCC, in asociere
cu AFP. 13,14,15

Trisomia 21

Determinarea AFP aduce, de asemenea, o contributie la evaluarea riscului
pentru trisomia 21 smdromul Down) in trimestrul al doilea de sarcina
impreund cu hCG+£3 si alti parametri, cum ar fi vérsta gestationald exactd si
greutatea materna. Intr-0 sarcina afectaté de trisomia 21 concentratia de
ser AFP in serul matern este scazutd iar concentratia hCG+ este, cu
aproximatie, de doud ori valoarea mediana normala. 8 Riscul de trisomie 21
in trimestrul al doilea de sarcina poate fi calculat cu un software adecvat
(consultati capitolul ,Materiale necesare nefurnizate”) folosind algoritmul
explicat de Cuckle et al.!” si parametrii specifici testului respectiv. 1819202122

Procedura de masurare
Principiul ,sandwich”. Durata totald a testului: 18 minute.
= Prima incubare: 6 pl din probd, un anticorp monoclonal biotinilat specific

AFP si un anticorp monoclonal specific AFP marcat cu un complex de
ruteniu®) reactioneaza si formeaza un complex de tip sandwich.

= a2-aincubare: Dupd addugarea microparticulelor invelite in
streptavidina, complexul se leagé de faza solida prin interactiunea
biotinei cu streptavidina.

= Amestecul de reactie este aspirat in celula de masurare unde
microparticulele sunt captate magnetic pe suprafata electrodului.
Substantele nelegate sunt apoi indepdrtate cu ProCell Il M. Aplicarea
unei tensiuni electrice induce apoi emisia chemiluminescenta care este
masurata cu un fotomultiplicator.

= Rezultatele sunt determinate printr-o curba de calibrare specifica
instrumentului, generata prin calibrarea in 2 puncte si o curba etalon
furnizata prin cobas link.

a) complex tris(2,2"-bipiridil)ruteniu(1l) (Ru(bpy)z*)
Reactivi - solutii de lucru
cobas e pack este etichetat ca AFP.

M Microparticule invelite in streptaviding, 1 flacon, 14.1 ml:
Microparticule invelite in streptavidind 0.72 mg/ml; conservant.

R1  Anti-AFP-Ab~biotina 1 flacon, 19.7 ml:
Anticorp monoclonal anti-AFP biotinilat (soarece) 4.5 mg/l; solutie
tampon fosfat 100 mmol/l, pH 6.0; conservant.

R2  Anti-AFP-Ab~Ru(bpy)3*, 1 flacon, 19.7 ml:
Anticorp monoclonal anti-AFP (soarece) marcat cu complex de
ruteniu 12.0 mg/l; solutie tampon fosfat 100 mmol/l, pH 6.0;
conservant.

Precautii i avertismente

A se utiliza pentru diagnosticul in vitro pentru personalul medical de
specialitate. Luati masurile de precautie normale necesare pentru
manipularea tuturor reactivilor de laborator.

Deseuri infectioase sau microbiene:

Avertisment: mampulatl deseurile drept materiale cu potential de risc
biologic. Eliminati deseunle in conformitate cu |nstruct|un|Ie si procedurile
de laborator acceptate.

Pericole pentru mediul inconjurator:

Aplicati toate reglementérile locale relevante privind eliminarea pentru a o
efectua in conditii de siguranta.

Fisa cu date de securitate poate fi pusé la dispozitia utilizatorului de
specialitate, la cerere.

Acest kit contine componente clasificate in felul urmétor, in conformitate cu
Regulamentul nr. 1272/2008 (CE):
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Avertisment

H317 Poate provoca o reactie alergica a pielii.

H412 Nociv pentru organismele acvatice, cu efecte de lunga
durata.

Prevenire:

P261 Evitati inhalarea prafului/ aburului/ gazului/ norului de
vapori/ vaporilor/ substantei pulverizate.

p273 Evitati eliminarea in mediu.

P280 Purtati manusi de protectie.

Raspuns:

P333 + P313 in caz de iritare a pielii sau de eruptie cutanata: Solicitati
asistentd/ ingrijire medicala.

P362 + P364 Scoateti imbrac&mintea contaminaté si spalati-o inainte de
reutilizare.

Eliminare:

P501 Eliminarea continutului/recipientului la un centru autorizat

de eliminare a deseurilor.
Etichetele privind siguranta aplicate produsului respecté indrumérile GHS
UE.

Telefon contact: toate tarile: +49-621-7590

Evitati formarea de spuma in cazul tuturor reactivilor si tipurilor de probe
(specimene, calibratori si controale).

Manevrarea reactivilor

Reactivii din kit au fost pusi impreund intr-o unitate gata de utilizat si nu pot
fi separati.

Toate informatiile necesare pentru operarea corecté sunt disponibile via
cobas link.

Depozitare si stabilitate

A se depozita la 2-8 °C.

Nu congelati.

Depozitati cobas e pack vertical pentru a asigura disponibilitatea completa
a microparticulelor in timpul amestecarii automate dinainte de utilizare.

Stabilitate:
nedeschis la 2-8 °C pana la data expirdrii indicata
in analizoare 16 sdptdméani

Recoltarea si pregatirea specimenelor

Numai specimenele din lista de mai jos au fost acceptate dupa testare.
Serul este colectat folosind eprubete de recoltare standard sau eprubete cu
gel de separare.

Plasma Li-heparind, K-EDTA si K3-EDTA.

Pot fi utilizate eprubete cu plasma care contin gel de separare.

Criteriu: Panta 0.9-1.1 + coeficient de corelatie > 0.95.

Stabil timp de 5 zile la 20-25 °C, 14 zile la 2-8 °C, 6 luni la -20 °C (+ 5 °C).
Probele pot fi congelate de 3 ori.

Nu a fost evaluat daca este adecvata utilizarea probelor de plasma pentru
estimarea riscului de trisomie 21.

Tipurile de probe mentionate au fost testate cu o selectie de eprubete de
recoltare care erau dlsponlblle pe piata la momentul testari, adicd nu au
fost testate toate eprubetele disponibile, ale tuturor producatorllor
Sistemele de recoltare a probelor de la diferiti producatori pot contine
materiale variate care in unele cazuri pot influenta rezultatele testelor.

cobas’

Atunci cand procesati probele in eprubete primare (sisteme de recoltare a
probelor), urmati |nstruct|un||e producatorului de eprubete.

Centrifugati probele care contin sedimente inainte de efectuarea testului.
Nu folositi probe inactivate la céldura.
Nu folositi probe si controale stabilizate cu azida.

Asigurati-va cd ati adus probele si calibratorii la temperatura de 20-25 °C
inainte de utilizare.

Datorita posibilei evaporan probele si calibratorii din analizoare trebuie
analizate/masurate in maxim 2 ore.

Materialele furnizate

Consultati sectiunea ,Reactivi - solutii de lucru” pentru reactivi.
Materialele necesare (nefurnizate)

. 09227261190, AFP CalSet Il, pentru 4 x 1.0 ml

. 11776452122, PreciControl Tumor Marker, pentru 4 x 3.0 ml sau
11731416190, PreciControl Universal, pentru 4 x 3.0 ml sau
08754551190, PreciControl HCC V2, pentru 4 x 1.0 ml

07299001190, Diluent Universal, diluant pentru proba 36 ml
Echipament general de laborator

Analizorul cobas e
Materiale suplimentare pentru analizoarele cobas e 402 si cobas e 801:

06908799190, ProCell Il M, solutie de sistem 2 x 21

04880293190, CleanCell M, 2 x 2 | solutie de spalare a celulei de
masurare

[REF] 07485409001, Reservoir Cup, 8 cupe pentru furnizarea solutiilor
ProCell Il M si CleanCell M

[REF] 06908853190, PreClean II M, solutie de spalare 2 x 2 |

05694302001, Tava pentru Assay Tip/Assay Cup, 6 magazii x

6 organizatoare x 105 varfuri de analizd si 105 cupe de analizd, 3 saci
pentru eliminare deseuri

07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 cupe adaptor pentru
furnizarea solutiei ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean pentru
Liquid Flow Cleaning Detection Unit

07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 cupa adaptor
pentru furnizarea solutiilor ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean
pentru Liquid Flow Cleaning PreWash Unit

11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, 5 x 100 ml
solutie de spalare a sistemului

Pentru calcularea riscului de trisomie 21:

Un software adecvat, de exemplu,

05126193, SsdwLab (V5.0 sau mai noud), licentd pentru un
utilizator

05195047, SsdwLab (V5.0 sau mai noud), licentd pentru mai multi
utilizatori

03271749190, HCG+B, 100 teste
07251025190, Elecsys HCG+B, 300 teste
03302652190, HCG+B CalSet, pentru 4 x 1.0 ml

Testarea

Pentru o efectuare optima a testului, urmati instructiunile din acest
document pentru analizorul respectiv. Consultah manualul de utilizare
corespunzator pentru instructiuni privind testele specifice analizorului.

Resuspensia microparticulelor are loc automat inainte de utilizare.

Asezati cobas e pack rece (depozitat la 2-8 °C) pe gestionarul de reactiv.
EV|tat| formarea de spum. Sistemul regleaza automat temperatura
reactivilor si deschiderea/inchiderea cobas e pack.

Calibrarea

Trasabilitatea: Aceasta metoda a fost standardizata conform primului
Standard de Referintd OMS 72/225.

Curba etalon predefinita este adaptata la analizor prin utilizarea CalSet
relevant.

Frecventa calibrérii: Calibrarea trebuie efectuatd o singurd data per lot de
reactiv folosind reactiv proaspat (adicd sunt cel mult 24 ore de cand
cobas e pack a fost inregistrat in analizor).

217
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Intervalul de calibrare poate fi extins pe baza verificarii acceptabile a
calibrarii efectuata de laborator.

Repetarea calibrarii este recomandatd dupa cum urmeaza:
* dupd 12 s&ptdmani, atunci cand folositi acelasi lot de reactivi
= dupa 28 zile, atunci cand folositi acelasi cobas e pack in analizor

= dupa cum este necesar: de exemplu, cand rezultatele testului de control
al calitatii sunt in afara limitelor specificate
Controlul calitatii

Pentru controlul calltatn utilizati PreciControl Tumor Marker sau
PreciControl Universal sau PreciControl HCC V2.

Pe langa acestea, se pot folosi si alte materiale de control adecvate.

Controalele pentru diferite intervale de concentratie ar trebui procesate
individual cel putin o daté la 24 ore atunci cand testul este in folosinté, o
daté per cobas e pack si dupé fiecare calibrare.

Intervalele si limitele de control trebuie adaptate la cerintele individuale ale
fiecarui laborator. Valorile obtinute trebuie si se incadreze in limitele
definite. Fiecare laborator trebuie sa stabileasca masuri corective de luat in
cazul in care valorile se situeaza in afara limitelor definite.

Daca este necesar, repetati determindrile pentru probele respective.
Respectati reglementérile guvernamentale aplicabile si indrumérile locale
pentru controlul calitatii.

Calcul

Analizorul calculeaza automat concentratia de analit a fiecérei probe, fie in
Ul/ml, ng/ml, kUI/, fie suplimentar in Ul

Ul/ml x 1.21 = ng/ml
ng/ml x 0.83 = Ul/ml

Factori de conversie:

Limitari - interferenta

S-a testat efectul urmatoarelor substante endogene si a urmétorilor
compusi farmaceutici asupra performante| testului. Inten‘erentele au fost
testate pana la concentratiile mentionate §i nu s-a observat niciun impact
asupra rezultatelor.

Substante endogene

cobas’

Medicament Concentratie testata
(mg/l)

Mitomicind 25

Carboplatin 1000

Etopozida 400

Taxol 55

Compus Concentratie testata
Bilirubina <1112 ymol/l sau < 65 mg/di
Hemoglobina < 1.37 mmol/l sau < 2200 mg/dl
Intralipid <1500 mg/dl

Biotind <4912 nmol/l sau < 1200 ng/ml
Factori reumatoizi <1500 Ul/ml

Criteriu: Recuperare + 0.4 Ul/ml din valoarea initiald pentru probele
<4 Ul/ml siin intervalul + 10 % din valoarea initiald pentru probele
>4 Ul/ml.

Nu exista efect hook la doze mari pentru concentratii ale AFP de péné la
1 milion Ul/ml (1.21 milioane ng/ml).

Substante farmaceutice
Testele in vitro au fost efectuate pe 16 substante farmaceutice de uz
curent. Nu s-a constatat nicio interferenta cu testul.

Au mai fost testate urmatoarele medicamente speciale pentru cancer. Nu s-
a constatat nicio interferenta cu testul.

Medicamente speciale pentru cancer

Medicament Concentratie testata
(mgfl)
Doxorubicind 75
Ciclofosfamida 1000
Cisplatin 225
5-Fluorouracil 500
Metotrexat 1000
Tamoxifen 50

in cazuri rare poate apérea interferenta datoraté titrurilor extrem de mari de
anticorpi, anticorpilor specifici analmlor streptavidinei sau ruteniului. Aceste
efecte sunt diminuate printr-un design de test adecvat.

in scopuri de diagnosticare, rezultatele trebuie evaluate intotdeauna
impreuna cu antecedentele medicale ale pacientului, cu examinarea clinica
si cu alte constatari.

Limite si intervale

Intervalul de masurare

0.75-1000 Ul/ml sau 0.908-1210 ng/ml (definit prin limita de blanc si
maximul curbei etalon). Valorile inferioare limitei de blanc sunt exprimate ca
< 0.75 Ul/ml sau < 0.908 ng/ml. Valorile care depésesc intervalul de
mésurare sunt exprimate ca > 1000 Ul/ml sau > 1210 ng/ml (sau pané la
50000 Ul/ml sau 60500 ng/ml pentru probele diluate de 50 ori).

Limitele inferioare de masurare

Limita de blanc, Limita de detectie si Limita de cuantificare

Limita de blanc = 0.75 Ul/ml (sau 0.91 ng/ml)

Limita de detectie = 1.5 Ul/ml (sau 1.82 ng/ml)

Limita de cuantificare = 2.25 Ul/ml (sau 2.72 ng/ml)

Limita de Blanc, Limita de Detectie si Limita de Cuantificare au fost

masurate in concordanta cu cerintele EP17-A2 ale CLSI (Institutul de
standarde clinice si de laborator).

Limita de blanc este valoarea de la percentila a 95-a de la

n > 60 determindri pentru probe fara analit din mai multe serii
independente. Limita de blanc corespunde concentratiei inferioare celei
gasite in probele fara analit cu o probabilitate de 95 %.

Limita de detectie se calculeaza pe baza Limitei de blanc si a deviatiilor
standard ale probelor cu concentratie joasa. Limita de detectle corespunde

celei mai mici concentratii de analit care poate fi detectati (valoare
superioara Limitei de blanc cu o probabilitate de 95 %).

Limita de cuantificare este cea mai redusa concentratie de analit care poate
fi masurata reproductibil cu o precizie intermediara cu CV de < 20 %.
Dilutie

Probele cu concentratii ale AFP deasupra intervalului de masurare pot fi
diluate cu Diluent Universal. Dilutia recomandatd este 1:50 (fie automat de
catre analizor, fie manual). Concentratia probei diluate trebuie sa fie

> 18 Ul/ml (> 21.8 ng/ml).

Dupé dilutia manuald, inmultiti rezultatul cu factorul de dilutie.

Dupé dilutia efectuata de analizor, softul ia automat dilutia in considerare
atunci cand calculeaza concentratia probei.

Valori agteptate

Rezultatele urmatoarelor studii care au utilizat testul Elecsys AFP sunt
afigate mai jos:

a) Studiul multicentric ,Analizorul Elecsys 2010” status septembrie 1997 si
studiul intervalului de referintd in Germania si Franta, date evaluate in
septembrie 1998.

in probele de ser de la 646 persoane sénatoase au fost determinate
urmatoarele valori AFP:

< 5.8 Ul/ml sau < 7.0 ng/ml pentru 95 % dintre rezultate.

Valorile mediane ale AFP pentru numéarul de sptdméni de sarcind
incheiate (definite ca sdptamani de sarcina incheiate, incepand din prima zi
a ultimei menstruatii):

Séptamani 14 15 16 17 18 19
N 382 | 1782 | 2386 | 975 353 146
Ul/ml 232 | 256 | 30.0 | 335 | 40.1 | 455
ng/ml 279 | 309 | 361 | 404 | 483 | 548
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b) Studiul multicentric pentru determinarea valorilor de referinta pentru
evaluarea riscului de trisomie 21 in serul matem (studiul nr. BO1P019).

Au fost evaluate valorile din probele de ser de la un numar de 1753 femei
insarcinate (relevante saptdmanile de sarcind intre 14 si 18).

in 5 centre clinice din Belgia, Franta si Germania au fost realizate
determinari cu testul Elecsys HCG+pB si testul Elecsys AFP.

Vérsta gestationald in zile, determinaté ecografic, a fost daté pentru fiecare
proba. Au fost calculate urmétoarele valori mediane prin analiza regresiei
log-lineare a tuturor celor 1753 concentratii ale AFP comparativ cu varsta
gestationald, corespunzatoare saptamanilor respective (de ex.

séptdména 14 + 3 zile):

cobas’

Stadiul bolii N Min/Max Media ve- | Percentila
+SD diana 25-75°
Stadiul D BCLC 8 557/34531 | 975115043 | 999 -
(674i41782) | (11799:18201) | (1209)

Séptdmani 14 15 16 17 18
Ul/ml 20.9 24.0 27.6 31.7 36.4
ng/ml 25.3 29.0 33.3 38.3 44.0

Nota: Pentru testarea prenatala se recomanda ca valorile mediane sa fie
reevaluate periodic (la 1-3 ani) si ori de céte ori se schimb& metodologia.

Nu a fost verificata transferabilitatea valorilor de referinta la probele de
plasma.

Fiecare laborator trebuie s& investigheze transferabilitatea valorilor
preconizate la propria populatie de pacienti si, daca este necesar, s&
determine propriile intervale de referinta.

Elecsys AFP ca adjuvant in diagnosticul HCC

Un studiu multicentric prospectiv (Studiul Roche nr. RD002542 si
RD002543) pentru evaluarea performantei clinice a Elecsys AFP ca
adjuvant in diagnosticul HCC a inclus 376 pacienti cu boala hepatica, dintre
care 168 au avut HCC si 208 au avut o afectiune hepatica, insa fara
diagnostic de HCC (grup de control).

b) nu se calculeaza dacd marimea esantionului este 20 sau mai mica
¢) in reprezentarea grafica de mai jos, acest grup este desemnat printr-un X’

Y 30000 1 ; —
* 10000 ‘
3000 1 | ‘
1000 T
300 —r

100 ‘

30

104

x ---> X: Control; O: Stadiul 0; A: Stadiul A; B: Stadiul B; C: Stadiul C;

D: Stadiul D

y ---> AFP (Ul/ml)

b) concentratia AFP si etiologia bolii

Urmatorul tabel si grafic prezintd concentraia AFP in functie de etiologie
pentru cele doua grupuri de pacienti (Control, 1-A pana la 1-F si HCC, 2-A

péné la 2F). Toate concentratiile din tabel sunt in Ul/ml si (ng/ml) iar
concentratiile din grafic sunt i in Ul/ml. Linia ingrosaté din grafice reprezinta

Varsta me- Sex Rasa valoarea mediana.
diana (% d) -
birbali Eticheti | Etiologie N Min/Max Media £SD Median Percentila
arbati)
25-75
Asiafici | Caucazieni | - De fose Altele | Lipsd A Ciroza 79 | 0851/66.9 4.92:8.59 263 185434
(%) (%) neagra (%) (%) (1.03809) | (5.95+104) (3.19) (2.24-5.25)
(%)
1-B Hepatita B 72 1.03/328 7.4+38.3 2.31 1.73-3.11
Control 5 606 476 486 14 0 24 (125/397) | (8.95:46.4) 2.79) (2.1-3.76)
HCC b4 839 423 55 0 06 06 1-C Hepatita C 27 1.3/6.33 3.23+1.43 2.49 2.21-4.73
a) Intervalul de concentratii ale AFP in cazurile de HCC, comparativ cu (157/7.68) | (.941.73) (@01) (2.67-5.73)
controalele 1-D NasH?) 30 1.01/10.9 3.36+2.36 248 1.74-3.96
Tabelul si graficul urmétor prezintd intervalul de concentratii ale AFP in (1221132) | (4.06:2.86) (3.00) (2.11-4.79)
probele de la pacienti cu HCC, clasificat conform sistemului de stadializare = f
Barcelona clinic liver cancer classification (BCLC)2® comparativ cu | aot |0
controalele. Pentru cei 168 de pacienti cu diagnosticul de HCC, 1F Altele 0
concentratia AFP a crescut odata cu progresia bolii, in special in stadiul i i TR BT s T80
térziu al bolii. Toate concentratiile din tabel sunt in Ul/ml si (ng/ml), iar " roza : * : o
concentratiile din grafic sunt in Ul/ml. Linia ingrosaté din grafice reprezinta (1.26/54071) | (18597377) (20 (6.84-387)
valoarea mediana. 2B | HepataB | 14 | 22511711 2964536 38.2
. 2.73/2070) 358+649 46.2
Stadiul bolii N Min/Max Media Me- Percentila ( ) ( ) “e
+SD diana 25-75b) 2-C Hepatita C 3 1.86/999 348+564 43.1
control” 208 | 085/327.84 533:2315 | 242 1.86-3.89 (225/1209) | (421683) (62.1)
(1.03/396.69) (6.45+28.01) (2.92) (2.25-4.71) 2-D NASH 1 3.55 (4.3)
Timpuriu (Stadiul 0 + A) 77 1.04/5224 252+799 9.7 3.72-39.6 2-E ALD 2 3.87/33288 16646+23535 16646
(1.26/6322) (305+966) (11.7) (4.5-47.9) (4.69/40278) | (20141+28478) (20141)
Stadiul 0 BCLC 10 1.04/258 58.4+98.9 9.67 2-F Altele 9 1.98/16115 321645924 210
(1.26/312) (70.7+120) (11.7) (2.4/19499) (3891+7168) (254)
Staciul A BCLC 67 1-48/5224 2811852 87 872898 d) Toate etiologiile sunt non-cirotice, cu exceptia cirozei
(1.79/6322) (340+1031) (1.7) (4.5:479) e) Steatohepatitd nealcoolicd
Avansat (stadiile B, C si D) 91 1.3/44687 2874+8259 119 5.95-909 f) Boald hepaticd alcoolica
(1.57/54071) (3478+9994) (144) (7.2-1100)
Stadiul B BCLC 26 2.85/34944 1989+7301 15.5 5.33-132
(3.45/42282) | (24078834) | (18.8) (6.45-160)
Stadiul C BCLC 57 1.3/44687 2313+7079) 150 6.14-959
(157/54071) | (2798:8566) | (182) (7.43-1160)
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Etiche- Etiologie N Min/Max Media Mediana Percentila
15 £(SD) 25-75
J Cancer pancreatic 10 1.03/6.65 2.83£2.02 1.92
(1.25/8.05) (3.43£2.45) (2.32)
K 55 0.512/13.1 3.00+1.95 2.68 2.02-3.43
Alte cancere gastro-
imestina‘em) (0.62/15.9) (3.63£2.35) (3.24) (2.44-4.15)
L . 26 0.999/9.19 3.24+2.02 2.62 1.86-3.96
Cancere ginecologi-
) (1.2141.1) (3.92+2.44) (3.16) (2.25-4.79)

k) Boala hepaticd polichisticd, chisturi simple, hiperplazie nodulara focald, hemangiom, adenom

1-A ‘ 1-B ‘ 1-C ‘ 1-D ‘ 1-E ‘ 1-F ‘ 2-A ‘ 2-B ‘ 2-C ‘ 2-D ‘ 2-E ‘ 2-F

y ---> AFP (Ul/ml)
¢) Performanta clinica a testului Elecsys AFP in detectarea HCC
in cele ce urmeazi sunt prezentate sensibilitatea si specificitatea testului

hepatocelular, boald hepatica alcoolica necirotica

1) Lupus eritematos sistemic, tiroiditd autoimuna

m) Cancer colorectal, gastric si esofagian

n) Cancer ovarian, endometrial si cancer de col uterin

Elecsys AFP in detectarea HCC la o valoare cutoft de 165 Ul/ml y 1000
(200 ng/ml) si 16.5 Ul/ml (20 ng/ml) si rezultatele analizei curbei ROC. * 300 4
Toate HCC CHC in stadiu timpu- | CHC in stadiu avan- 100
riug) sath) 30 4
AFP Sensibiltate 31.5% 15.6 % 45.1% 104 . o
cutoff 200 ng/ml i) (24.6%, 39.2%) (8.3 %, 25.6 %) (34.6%, 55.8%) ® L T LT e e !
(95 % Cl) T T $ 2 ;s N |
i +FaFUdE
Specificitate 98.5% 1 Eé % $ @ . b ' E o =3I 3
0 0, 1 = . — e "
(95%C)) (97.4%, 100%) 2 s
y o o T T T T T T T T T T T T
AFP Sensibilitate 51.8% 364% 648% A B C D E F G H I J KoL
cutoff 20 ng/ml (95%Cl) (44 %, 59.5 %) (25.7 %, 48.1 %) (54.1 %, 74.6 %) - X
Specificitate 98.1%
0, 0
95%Cl) (95.1 %, 99.5 %) y > AFP (ng/ml)
Roc Asc) 8% 84.5% 90.9% Datele specifice de performanta
(845%91.5%) |  (79.3%,89.7 %) (86.8 %, 95.1 %) Mai jos sunt prezentate date reprezentative de performanta privind

g) Stadille BCLC 0, A

h) Stadiile BCLC B,C,D

i) Interval de incredere

j) Aria de sub curba

d) Valorile AFP in diferite tipuri de afectiuni benigne si maligne

Tabelul si graficul urmétor prezintd concentratia AFP in Ul/ml si (ng/ml) intr-

analizoarele. Rezultatele obtinute in laboratoare individuale pot diferi.

Precizie

Precizia a fost calculaté folosind reactivii Elecsys, seruri umane cumulate si
controale intr-un protocol modificat (EP05-A3) al CLSI (Institutul pentru
standarde clinice si de laborator): 2 proceséri pe zi in duplicat, timp de

21 zile (n = 84). Au fost obtinute urmdtoarele rezultate:

un set de probe de la pacienti cu o afectiune hepaticd benigna, o boala Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801
imun& sau o afectiune maligna, cu exceptia HCC (N total 397; vérsta Repetabilitate
mediana 54 ani, 58 % femei, 39 % asiatici si 61 % caucazieni). petabili
Percentila Proba Medie SD Ccv
Etiche- Etiologie N Min/Max Media Mediana o
& <(D) 25.75 Ul/ml | ng/ml | Ul/ml | ng/ml %o
A" aoihepatice 87 | 0.843/999 1434107 2.20 173348 Ser uman 1 2.23 270 | 0.078 | 0.095 3.5
benigne’) (1.021200) | (17.32129) |  (2.66) (2.10-421) Seruman 2 1.80 2.18 0.073 | 0.088 4.1
B Artrita reumatoidd 38 111117 2.80+1.84 2.28 1.77-2.99 Ser uman 3 5.51 6.67 0.088 0.107 1.6
(1.34/14.2) (3.39:2.22) (2.75) (2.14-362) Ser uman 4 16.0 194 0379 | 0.459 o4
C | BoalaCrohn 37 | 0676/100 321240 242 1.63-358 S 5 156 189 281 3.40 13
(0819/12.1) | (3.88290) | (2.93) (1.97-4.34) eruman : ) :
D Colitd ulcerativa 30 1.20/7.27 2.58+1.35 2.37 1.63-2.94 Ser uman 6 458 554 718 869 1 6
(1.45/8.80) (3.12¢1.63) |  (2.86) (1.97-3.56) Seruman?7 927 1122 17.8 21.5 1.9
E )]s 0.909/7.93 3.16£1.72 2.62 2.02-397 PC9 Tumor Marker1 7.93 9.60 0.116 | 0.140 1.5
Alte boli autoimune
(1.10060) | (383:208) | (3.16) (2:44-4.80) PC Tumor Marker2 75.0 90.8 1.72 2.08 23
F Cancer pulmonar 24 1.01/5.18 2.50+0.978 240 1.90-3.03 PC Universali 10.8 13.1 0.226 0.273 21
(1220627) | (3.02+1.18) | (290) (2.30-3.67) :
PC Universal2 53.9 65.2 1.17 1.42 2.2
G Cancer mamar 27 0.859/7.67 3.06+1.60 2.59 1.85-4.01 )
(ose2n | @r0s199) | @13 (224-4.85) PC 1 HCC v2» 3.20 3.87 0.049 | 0.059 1.5
H Cancer renal 10 0.58/6.43 2.73+1.96 2.21 PC2HCC V29 75.0 90.8 1.14 1.38 1.5
(0.7027.78) | (3.30:2.37) | (2.67) 0) PC = PreciControl
Carcinom 27 1.06/83.8 7484159 351 2.15-4.82 p) PC 1 HCC V2 = PreciControl HCC V2, Nivel 1
Cholangio (128101) | (0.05+19.3) | (4.25) (2.60-5.84) q) PC 2 HCC V2 = PreciControl HCC V2, Nivel 2
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Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801
Precizie intermediara

Proba Medie SD Ccv

Ul/ml | ng/ml | Uliml | ng/ml %
Ser uman 1 2.23 270 | 0.084 | 0.102 3.8
Seruman 2 1.80 218 | 0.076 | 0.091 4.2
Seruman 3 5.51 6.67 | 0.133 | 0.161 24
Seruman 4 16.0 19.4 0.441 | 0.534 2.8
Seruman 5 156 189 3.74 453 24
Ser uman 6 458 554 10.7 12.9 2.3
Seruman 7 927 1122 | 224 271 24
PC Tumor Marker1 7.93 9.60 | 0.170 | 0.206 21
PC Tumor Marker2 75.0 90.8 2.23 2.70 3.0
PC Universali 10.8 13.1 0.271 | 0.328 2.5
PC Universal2 539 | 65.2 1.40 1.69 26
PC 1 HCC V2 3.20 3.87 | 0.073 | 0.088 2.3
PC2HCC V2 75.0 90.8 1.89 2.29 25

Compararea metodelor

a) O comparatie a testului Elecsys AFP, 09015124190 (analizor
cobas e 801; y) cu testul Elecsys AFP, 07026706190 (cobas e 801; x)
a dus la urméatoarele corelatii (Ul/ml):

Numérul de probe serice masurate: 188

Passing/Bablok?* Regresie liniara
y =0.974x - 0.092 y =0.968x + 0.993
7=0.985 r=0.999

Concentratiile probelor au fost intre 1.23 si 954 Ul/ml.

b) O comparatie a testului Elecsys AFP, 09015124190
(analizor cobas e 402; y) cu testul Elecsys AFP, 09015124190
(cobas e 801; x) a dus la urméatoarele corelatii (Ul/ml):

Numérul de probe serice masurate: 190

Passing/Bablok?* Regresie liniara
y =0.986x - 0.121 y =0.993x - 0.345
7=0.991 r=1.00

Concentratiile probelor au fost intre 1.08 si 999 Ul/ml.
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Pentru informatii suplimentare, va rugam s& consultati manualul de utilizare
al analizorului utilizat, fisele aplicatiei respective si fisele de metode ale
tuturor componentelor necesare (in cazul in care acestea sunt disponibile
intara dvs.).

In aceastd Fisa privind metoda se utilizeaza intotdeauna punctul ca
separator zecimal, pentru a marca linia de separatie dintre partea intreaga
si cea fractionald a unui numeral zecimal. Nu se utilizeaza separatoare
pentru mii.

Orice incident grav survenit la utilizarea dispozitivului trebuie raportat
producdtorului si autoritétii competente din statul membru in care utilizatorul
si/sau pacientul este stabilit.

Rezumatul caracteristicilor de siguranta si performanta poate fi consultat
aici:
https://ec.europa.eu/tools/eudamed
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Simboluri

Roche Diagnostics utilizeaza urméatoarele simboluri si semne suplimentare
fata de cele prezentate in standardul ISO 15223-1 (pentru SUA: consultati
dialog.roche.com pentru definitia simbolurilor utilizate):

ONTENT Continutul kitului

YSTEM Analizoare/instrumente pe care pot fi folositi reactivii
REAGENT Reactiv
CALIBRATOR Calibrator
Volum pentru reconstituire

=

N Numadrul Global al Articolului Comercial

Adaugarile, stergerile sau modificérile sunt indicate de o bard de modificare din margine.
© 2022, Roche Diagnostics

C€ozs

Roche Diagnostics GmbH, Sandhofer Strasse 116, D-68305 Mannheim
www.roche.com
R +800 5505 6606

E
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cobas’

REF ‘ ([ V ‘
cobas e 402
07251670190 07251670500 100
cobas e 801
Romana = Amestecul de reactie este aspirat in celula de masurare unde

Informatii despre sistem

Denumire scurta ACN (numdr de cod aplicatie)

ACCP 10084

Retineti

Valoarea masuratd a anti-CCP a probei de la pacient poate varia in
functie de metoda de testare utilizata. De aceea, rezultatul de laborator
trebuie s& contina intotdeauna o informare privind metoda de testare
anti-CCP utilizatd. Valorile anti-CCP masurate in probele de la pacienti
rezultate din proceduri de testare diferite nu pot fi comparate direct intre
ele si ar putea reprezenta cauza interpretarilor medicale eronate. Astfel,
rezultatele raportate de laborator medicului trebuie sa includa:
,Urmatoarele rezultate au fost obtinute cu testul Elecsys Anti-CCP.
Rezultatele obtinute cu testele altor producétori nu pot fi utilizate

interschimbabil.”

Scopul utilizarii

Test imunologic pentru méasurarea semi-cantitativa in vitro a autoanticorpilor
IgG umani ai peptidelor ciclice citrulinate, in serul uman. Rezultatele testului
sunt destinate utilizarii ca adjuvant in diagnosticul artritei reumatoide,
impreuna cu alte constatéri clinice si de laborator.

Metoda imunochimic& cu electrochemiluminiscenté ,ECLIA” este destinaté
pentru a fi folositd pe analizoarele de imunologie cobas e.

Prezentare generala

Artrita reumatoida (AR) este una dintre cele mai des intélnite afectiuni
autoimune, care afecteaza 0.5-1 % din populatia lumii. Aceastd boala
sistemica se caracterizeaza prin inflamatia cronica a articulatiilor sinoviale
si degenerarea progreswa a articulatiilor, ducand in final la dizabilitatea
indivizilor afectati.!

Diagnosticul AR se bazeaza adesea pe manifestarile clinice si testele de
laborator precum factorul reumatoid (RF) si proteina C- reactivd (CRP). Cu
toate acestea, RF nu este specific AR si poate fi prezent la persoanele in
vérsté dar sanatoase sau la pacientii cu alte boli autoimune sau infectioase,
iar CRP este un marker inflamator general.

Recent, identificarea citrulinei ca tintd a unui intreg set de autoanticorpi
precum factorul anti-perinuclear (APF), anticorpii anti-keratina (AKA),
anticorpii anti-filagrind (AFA) etc. detectati in serurile pacientilor cu AR a
condus la dezvoltarea testelor anti-CCP care detino specificitate mare
pentru AR. Datele de performanta clinica a testelor anti-CCP au fost
imbunétatite in continuare de utilizarea peptidelor citrulinate multiple, avand
drept rezultat 0 a doua generatie de teste anti-CCP.23456788.10.11

Testul Elecsys Anti-CCP utilizeaza un set de peptide ciclice citrulinate, fiind
astfel denumit un test de a doua generatie.

In 2010, Colegiul American de Reumatologie (American College of
Rheumatology — ACR) si Liga Europeana impotriva Reumatismului
(European League against Rheumatism — EULAR) au dezvoltat noi criterii
de clasificare pentru RA pentru a imbunétati diagnosticul precoce. Testul
Anti-CCP ca element de diagnostic unic a fost adaugat la recomandare. 2
Asocierea puternicd a anticorpilor anti-CCP si a RA a fost confirmata intr-un
studiu observational cu 1162 de pacienti.'3

Metoda de masurare
Principiul testului cu IgG-captura. Durata totald a testului: 18 minute.

= Prima incubare: 9 pl din proba se incubeaza cu peptide ciclice citrulinate
biotinilate si un anticorp monoclonal rutenilat?) impotriva IgG uman, care
formeaza un complex in prezenta anticorpilor specifici anti-CCP prezenti
in proba.

= a2-aincubare: Dupd addugarea microparticulelor invelite in
streptaviding, complexul se leagé de faza solida prin interactiunea
biotinei cu streptavidina.

microparticulele sunt captate magnetic pe suprafata electrodului.
Substantele nelegate sunt apoi indepdrtate cu ProCell Il M. Aplicarea
unei tensiuni electrice induce apoi emisia chemiluminescent care este
masuratd cu un fotomultiplicator.

= Rezultatele sunt determinate printr-o curba de calibrare specificd
instrumentului, generata prin calibrarea in 2 puncte si o curb etalon
furnizata prin cobas link.

a) Complex Tris(2,2"-bipiridil)ruteniu(ll) (Ru(bpy)3*)
Reactivi - solutii de lucru
Pachetul cobas e (M, R1, R2) este etichetat ca ACCP.

M Microparticule invelite in streptaviding, 1 flacon, 5.8 ml:
Microparticule invelite in streptavidind 0.72 mg/ml; conservant.

R1 CCP-~biotina, 1 flacon, 9.9 ml:
Peptide ciclice citrulinate biotinilate (sintetice) aprox. 1.1 pg/mi,
solutie tampon fosfat 100 mmol/l, pH 5.0; conservant.

R2  IgG anti-uman agregat~Ru(bpy)3*, 1 flacon, 10.3 ml:
Anticorp 1gG anti-uman monoclonal rutenilat (murin) 0.75 pg/mi;
solutie tampon fosfat 100 mmol/l, pH 6.0; conservant.

ACCP Cal1 Calibrator 1 anti-CCP (liofilizat), 2 flacoane pentru 1.0 ml
fiecare:
Anticorpi anti-CCP (umani) aprox. 20 U/ml in matrice de ser
uman.

Calibrator 2 anti-CCP (liofilizat), 2 flacoane pentru 1.0 ml
fiecare:

Anticorpi anti-CCP (umani) aprox. 200 U/ml in matrice de ser
uman.

Calibratori: Valorile de calibrare exacte specifice lotului sunt disponibile via
cobas link.

ACCP Cal2

Precautii si avertismente

A se utiliza pentru diagnosticul in vitro pentru personalul medical de
specialitate. Luati masurile de precautie normale necesare pentru
manipularea tuturor reactivilor de laborator.

Deseuri infectioase sau microbiene:

Avertisment: mampulatl deseurile drept materiale cu potential de risc
biologic. Eliminati deseunle in conformitate cu |nstruct|un|Ie si procedurile
de laborator acceptate.

Pericole pentru mediul inconjurator:

Aplicati toate reglementérile locale relevante privind eliminarea pentru a o
efectua in conditii de siguranta.

Fisa cu date de securitate poate fi pusé la dispozitia utilizatorului de
specialitate, la cerere.

Acest kit contine componente clasificate in felul urmétor, in conformitate cu
Regulamentul nr. 1272/2008 (CE):

Avertisment

H317 Poate provoca o reactie alergicé a pielii.

Prevenire:

P261 Evitati inhalarea prafului/ aburului/ gazului/ norului de
vapori/ vaporilor/ substantei pulverizate.

pa72 Nu scoateti imbracamintea de lucru contaminaté in afara

locului de munca.
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P280 Purtati manusi de protectie.

Raspuns:

P333 + P313 n caz de iritare a pielii sau de eruptie cutanata: Solicitati
asistentd/ ingrijire medicald.

P362 + P364 Scoateti imbrdcamintea contaminaté si spalati-o inainte de
reutilizare.

Eliminare:

P501 Eliminarea continutului/recipientului la un centru autorizat

de eliminare a deseurilor.
Etichetele privind siguranta aplicate produsului respecta indrumérile GHS
UE.

Telefon contact: toate tarile: +49-621-7590

Toate produsele de origine umana trebuie considerate potential infectante.
Toate produsele derivate din sdnge uman sunt preparate exclusiv din
séngele donatorilor testati individual si nu contin HBsAg sau anticorpi anti-
HCV sau HIV. Metodele de testare ufilizeaza teste care au fost aprobate de
Administratia de Control al Alimentelor si Medicamentelor (FDA) sau care
sunt in conformitate cu reglementdrile Iegale aplicabile privind punerea pe
piata in Uniunea Europeand a dispozitivelor medicale de uz uman pentru
diagnosticarea in vitro.

Calibratorii (ACCP Cal1 si ACCP Cal2) au fost preparati exclusiv din
sangele donatorilor testatl individual si care nu prezmta HBsAg sau
anticorpi anti-VHC si HIV.

Cu toate acestea, intrucat nicio metoda de testare nu poate exclude cu
certitudine absoluta riscul potential infectant, produsul trebuie manipulat cu
aceeasi atentie ca si un specimen de la pacient. In cazul expunerii, trebuie
urmate directivele autoritatilor de sanatate responsabile. 41>

Evitati formarea de spuma in cazul tuturor reactivilor si tipurilor de probe
(specimene, calibratori si controale).

Manevrarea reactivilor

Reactivii (M, R1, R2) din kit sunt gata de utilizat si sunt furnizati in pachete
cobas e.

Calibratori

Dizolvati cu atentie continutul unui flacon prin addugarea a exact 1.0 ml de
apé distilatd sau deionizat $i lasati-l inchis timp de 15 minute pentru
reconstituire. Amestecati cu atent|e evitand formarea de spuma.
Transferati calibratorii reconstituiti in flacoanele goale furnizate, cu capac
aplicat si etichetate (CalSet Vials). Aplicati etichetele furnizate pe flacoanele
suplimentare. Depozitati alicotele imediat la -20 °C.

Efectuati o singura procedura de calibrare per alicotd.

Toate informatiile necesare pentru operarea corecta sunt disponibile via
cobas link.

Depozitare si stabilitate

A se depozita la 2-8 °C.

Nu congelati.

Depozitati pachetul cobas e vertical pentru a asigura disponibilitatea

completa a microparticulelor in timpul amestecarii automate dinainte de
utilizare.

Stabilitatea pachetului cobas e:

nedeschis la 2-8 °C pana la data expirdrii indicatad

in analizoare 16 sdptdmani

Stabilitatea calibratorilor:

solutiile de calibrare liofilizate pana la data expirdrii indicata

calibratori reconstituiti la -20 °C 8 saptdmani (congelati o singura

datd)

n analizoare, la 20-25 °C de unica folosinta

Depozitati calibratorii vertical pentru a preintampina aderarea solutiei
calibratorului la capacul aplicat.

cobas’

Recoltarea si pregétirea specimenelor
Numai specimenele din lista de mai jos au fost acceptate dupa testare.

Serul este colectat folosind eprubete de recoltare standard sau eprubete cu
gel de separare.

Stabil timp de 3 zile la 20-25 °C, 8 zile la 2-8 °C, 12 luni la -20 °C (+ 5 °C).

Tipurile de probe mentionate au fost testate cu o selectie de eprubete de
recoltare care erau disponibile pe piatd la momentul testarii, adica nu au
fost testate toate eprubetele disponibile, ale tuturor producatorllor
Sistemele de recoltare a probelor de la diferiti producétori pot contine
materiale variate care in unele cazuri pot |nf|uenta rezultatele testelor.
Atunci cand procesati probele in eprubete primare (sisteme de recoltare a
probelor), urmati instructiunile producétorului de eprubete.

Centrifugati probele care contin sedimente si probele decongelate inainte
de efectuarea testului.

Nu folositi probe inactivate la céldura.
Nu folositi probe si controale stabilizate cu azida.

Asigurati-va ca ati adus probele si calibratorii la temperatura de 20-25 °C
inainte de utilizare.

Datorita posibilei evaporari, probele si calibratorii din analizoare trebuie
analizate/masurate in maxim 2 ore.

Materialele furnizate

Consultati sectiunea ,Reactivi - solutii de lucru” pentru reactivi.

2 x 6 etichete pentru flacoane

= 4 flacoane goale, cu capac aplicat si etichetate

Materialele necesare (nefurnizate)

05031664190, PreciControl Anti-CCP, pentru 4 x 2.0 ml
11776576322, CalSet Vials, 2 x 56 flacoane goale cu capac aplicat
Echipament general de laborator

Analizorul cobas e

Apa distilatd sau deionizata

Materiale suplimentare pentru analizoarele cobas e 402 si cobas e 801:
06908799190, ProCell Il M, solutie de sistem 2 x 2 |

04880293190, CleanCell M, 2 x 2 | solutie de spalare a celulei de
masurare

[REF] 07485409001, Reservoir Cup, 8 cupe pentru furnizarea solutiilor
ProCell [l M si CleanCell M

[REF] 06908853190, PreClean II M, solutie de spalare 2 x 2 |

05694302001, Tava pentru Assay Tip/Assay Cup, 6 magazii x
6 organizatoare x 105 varfuri de analizd si 105 cupe de analizd, 3 saci
pentru eliminare deseuri

07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 cupe adaptor pentru
furnizarea solutiei ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean pentru
Liquid Flow Cleaning Detection Unit

07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 cupa adaptor
pentru furnizarea solutiilor ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean
pentru Liquid Flow Cleaning PreWash Unit

11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, 5 x 100 ml
solutie de spalare a sistemului
Testarea

Pentru o efectuare optimd a testului, urmati instructiunile din acest
document pentru analizorul respectiv. Consultatl manualul de utilizare
corespunzator pentru instructiuni privind testele specifice analizorului.

Resuspensia microparticulelor are loc automat inainte de utilizare.

Asezati cobas e pack rece (depozitat la 2-8 °C) pe gestionarul de reactiv.
Evnan ‘formarea de spuma. Sistemul regleaza automat temperatura
reactivilor si deschiderea/inchiderea cobas e pack.

Calibratori:
Pozitionati calibratorii reconstituiti in zona pentru probe.

Introduceti prin citirea codului de bare toate informatiile necesare pentru
calibrarea testului.
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Calibrarea

Trasabilitatea: Aceasta metoda a fost standardizata folosind un test
anti-CCP de a doua generatie, disponibil pe piaté.

Curba etalon predefinitad este adaptata la analizor prin utilizarea ACCP Cal1
si ACCP Cal2.

Frecventa calibrérii: Calibrarea trebuie efectuatd o singurd daté per lot de
reactiv folosind ACCP Cal1, ACCP Cal2 si reactiv proaspat (adicé sunt cel
mult 24 ore de cand pachetul cobas e a fost inregistrat in analizor).

Intervalul de calibrare poate fi extins pe baza verificarii acceptabile a
calibrarii efectuata de laborator.

Repetarea calibrarii este recomandata dupad cum urmeaza:
= dupa 12 saptamani atunci cand folositi acelasi lot de reactiv
* dupé 28 zile atunci cand folositi acelasi pachet cobas e pe analizor

= dupd cum este necesar: de exemplu, cand rezultatele de la testarea de
control sunt in afara limitelor specificate

Controlul calitatii

Pentru controlul calitétii, utilizati PreciControl Anti-CCP.

Pe langa acestea, se pot folosi si alte materiale de control adecvate.

Controalele pentru diferite intervale de concentratie ar trebui procesate

individual cel putin o datd la 24 ore atunci cand testul este in folosintd, o
daté per cobas e pack si dupé fiecare calibrare.

Intervalele si limitele de control trebuie adaptate la cerintele individuale ale
fiecarui laborator. Valorile obtinute trebuie s se incadreze in limitele
definite. Fiecare laborator trebuie sa stabileasca masuri corective de luat in
cazul in care valorile se situeaza in afara limitelor definite.

Daca este necesar, repetati determinrile pentru probele respective.

Respectati reglementérile guvernamentale aplicabile si indrumérile locale
pentru controlul calitatii.

Calcul

Analizorul calculeaz automat concentratia de analit a fiecarei probe in
U/ml.

Limitari - interferenta

S-a testat efectul urméatoarelor substante endogene si a urmétorilor
compusi farmaceutici asupra performantei testului. Inten‘erentele au fost

testate pana la concentratiile mentionate si nu s-a observat niciun impact
asupra rezultatelor.

Substante endogene

Compus Concentratie testata
Bilirubina <427 pymol/l sau < 25 mg/dl
Hemoglobina < 0.311 mmol/l sau < 500 mg/dl
Intralipid <1500 mg/dl

Biotina <287 nmol/l sau < 70 ng/ml
Factori reumatoizi <150 Ul/ml

IgA <04 g/

IgM <0.230 g/di

Criteriu: Pentru concentratii de 8-25 U/ml, deviatia este < 5 U/ml. Pentru
concentratii > 25 U/ml, dewatla este <15 %.

Nu ar trebui recoltate probe de la pacientii care primesc tratament cu doze
mari de biotind (adicd > 5 mg/zi), timp de minim 8 ore dupa ultima
administrare de biotina.

Autoanticorpii sunt eterogeni, iar acest fapt da nastere unor fenomene de
dilutie neliniara la anumite probe individuale.

Nu exista efect ,hook” la doze mari pentru concentratii ale anti-CCP de
pana la 7000 U/ml.

19G (hipergamaglobulinemia)

Interferenta cu nivelurile patologice ale IgG nespecifice nu poate fi exclusa.
Rezultatele testului anti-CCP pot fi fals negative la pacientii cu

hipergamaglobulinemie. Rezultatele provenind de la paC|ent|| cu aceasta
afectiune nu trebuie utilizate in scopuri diagnostice.

Cu toate acestea, incidenta AR si a gamopatiei la acelasi pacient a fost
raportaté ca fiind foarte scizuta.'s

cobas’

Substante farmaceutice

Testele in vitro au fost efectuate pe 16 farmaceutice de uz curent Si
suplimentar pe metotrexat si prednisolon. Nu s-a constatat nicio |nterferent,é
cu testul.

In cazuri rare poate apérea interferenta datorata titrurilor extrem de mari de
anticorpi, anticorpilor specifici analltllor streptavidinei sau ruteniului. Aceste
efecte sunt diminuate printr-un design de test adecvat.

in scopuri de diagnosticare, rezultatele trebuie evaluate intotdeauna
impreund cu antecedentele medicale ale pacientului, cu examinarea clinica
si cu alte constatari.

Limite si intervale
Intervalul de masurare

8-500 U/ml (definit prin limita de detectie si maximul curbei etalon). Valorile
inferioare limitei de detectie sunt expnmate ca < 8 U/ml. Valorile care
depésesc intervalul de mésurare sunt exprimate ca > 500 U/ml.

Limitele inferioare de masurare

Limita de blanc, Limita de detectie si Limita de cuantificare
Limita de blanc =7 U/ml

Limita de detectie = 8 U/ml

Limita de cuantificare = 8 U/ml

Limita de Blanc, Limita de Detectie si Limita de Cuantificare au fost
masurate in concordanta cu cerlntele EP17-A2 ale CLSI (Institutul de
standarde clinice si de laborator).’

Limita de blanc este valoarea de la percentila a 95-a de la

n > 60 determindri pentru probe fara analit din mai multe serii
independente. Limita de blanc corespunde concentratiei inferioare celei
gasite in probele fara analit cu o probabilitate de 95 %.

Limita de detectie se calculeaza pe baza Limitei de blanc si a deviatiilor
standard ale probelor cu concentratie joasa. Limita de detectie corespunde
celei mai mici concentratii de analit care poate fi detectati (valoare
superioard Limitei de blanc cu o probabilitate de 95 %).

Limita de cuantificare este cea mai redusa concentratie de analit care poate
fi masuratd reproductibil cu o precizie intermediard cu CV de < 20 %.

A fost masurata folosind probe cu concentratii scazute de anti-CCP.
Dilutie
Probele cu concentratii de anti-CCP peste intervalul de mdsurare pot fi

diluate manual utilizand un ser amestecat negativ anti-CCP. Dilutia
recomandata este intre 1:2 si 1:5.

Dupa dilutia manuala, inmultiti rezultatul cu factorul de dilutie.

Nota: Autoanticorpii sunt eterogeni, iar acest fapt da nastere unor
fenomene de dilutie neliniara la anumite probe individuale. 1718

Valori asteptate

in cadrul unui studiu extern efectuat cu ajutorul testului Elecsys Anti-CCP
pe probe provenind de la 420 indivizi sanatosi asimptomatici, 792 pacienti
cu AR confirmata si 907 pacienti cu alte afectlunl reumatice si non-
reumatice, a fost inregistrat un cutoff optim de 17 U/ml; probele cu o
concentratie > 17 U/ml fiind considerate pozitive pentru anti-CCP (pentru
detalii consultat| sectiunea ,Sensibilitate si specificitate clinicd”).

Fiecare laborator trebuie sa investigheze transferabilitatea valorilor

preconizate la propria populatie de pacienti si, dacé este necesar, s&
determine propriile intervale de referintd.

Datele specifice de performanta

Mai jos sunt prezentate date reprezentative de performanta privind
analizoarele. Rezultatele obtinute in laboratoare individuale pot diferi.
Precizie

Precizia a fost calculaté folosind reactivii Elecsys, seruri umane cumulate si
controale intr-un protocol modificat (EP05-A3) al CLSI (Institutul pentru
standarde clinice si de laborator): 2 proceséri pe zi in duplicat, timp de

21 zile (n = 84). Au fost obtinute urmatoarele rezultate:
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Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801
Repetabilitate Precizie
intermediara
Proba Media SD cv SD cv
U/ml U/ml % U/ml %
Seruman 1 13.4 0.202 1.5 0.291 2.2
Seruman 2 15.2 0.189 1.2 0.261 1.7
Seruman 3 21.8 0.307 1.4 0.393 1.8
Ser uman 4 112 1.42 1.3 1.64 1.5
Seruman 5 252 2.90 1.2 3.15 1.3
Ser uman 6 470 8.71 1.9 9.12 1.9
PCP) Anti-CCP 1 17.8 0.282 1.6 0.436 24
PC Anti-CCP 2 88.5 0.824 0.9 1.54 1.7

b) PC = PreciControl

N Numar de probe gasite Specificitate
negative cu ajutorul testului %
Elecsys Anti-CCP

Afectiuni autoimune | 31 29 935
non-reumatice

Insuficienta renala 31 30 96.8
Ciroza ficatului 26 24 92.3
Boli infectioase 300 292 97.3

Compararea metodelor

Un subset al totalului de probe, descris pentru determinarea performantei
clinice a testului Elecsys Anti-CCP, a fost de asemenea utilizat la
compararea testului Elecsys Anti-CCP cu un test ELISA anti-CCP de
generatia a doua, cu placa micro-titru, disponibil pe pia;é. Testul respectiv a
fost utilizat conform instructiunilor de utilizare furnizate in prospect.
Utilizand un cutoff > 17 U/ml pentru testul Elecsys anti-CCP, au fost
obtinute urméatoarele rezultate:*

Sensibilitatea si specificitatea clinica N = 1606 Test anti-CCP de a doua generatie,
Intr-o cohortd de 792 pacienti cu AR confirmatd, 420 indivizi sanétosi disponibil pe piata
asimptomatici si 907 pacienti cu alte afectiuni reumatice si non-reumatice, a pozitiv negativ
fost inregistrat un cutoff optim de 17 U/ml. La aceasta valoare de cutoff, -
sensibilitatea a fost calculata ca fiind 67.4 %, cu o specificitate de 97.0 %. Testul Elecsys pozitiv 428 18
Zona de sub curba caracteristicii operative a receptorului (ROC) a fost 0.85. Anti-CCP negativ % 1134
Starea de sanatate a celor 420 de voluntari sanatosi asimptomatici
(213 bérbati, 207 femei) a fost confirmata printr-un profil standard de, Total | Concordantd | Concordantd | Intervalul de
biochimie clinica si hematologie si la 0 examinare medicald sumara. In mod robein % incredere
special, din acest grup au fost excluse valorile ridicate ale CRP, numarul de P 0 )
leucocite ridicat si nivelurile ridicate ale acidului uric. A fost exclus istoricul ambele teste 95 %
familial al afectiunilor reumatice/autoimune, prin intermediul unui chestionar Concordanti 454 428 94.3 91.7-96.2
medical. pozitiva ’
Grupul de pacienti cu AR confirmatd a constat din pacienti cu o duraté ~
necunoscutd a bolii, precum si din pacienti cu o durata cunoscutd a boliide | Concordantd | 1152 1134 984 97.5-99.1
mai mult de 2 ani sau mai putin de 2 ani. Durata bolii a fost masurata din negativa
momentul diagnosticarii cu AR de citre un specialist reumatolog.
- — — Concordanta in subgrupe clinice
N Numar de probe gasite | Sensibilitate ’
pozitive cu ajutorul testului % Grupnon-AR | 992 968 97.6 96.4-98.4
Elecsys Anti-CCP Grup AR 614 594 96.7 95.0-98.0
Total probe AR 792 534 67.4 Concordantd | 1606 1562 97.3 96.3-98.0
AR, > 2 ani 378 273 722 la toate
. ..v probele
Specificitatea clinica - — —
* Datele reprezentative, rezultatele de la laboratoare individuale pot diferi.
N | Numarde probe gasite | Specificitate |  Rezultatele obtinute au fost de asemenea utilizate pentru a efectua o
negative cu ajutorul testului % analizd ROC (caracteristica operativa a receptorului). Aria de sub curba
Elecsys Anti-CCP ASC) pentru testul Elecsys Anti-CCP a fost 0.86 (intervalul de incredere
95 %: 0.84-0.88) si 0.81 (intervalul de incredere 95 %: 0.79-0.84) pentru
Total probe non-AR | 1327 1287 97.0 testul anti-CCP de generatia a doua, disponibil pe piata, utilizat in cadrul
Sanatosi 420 416 99.0 acestei comparatii a metodelor, indicand astfel c& ambele teste sunt
’ v comparabile in ceea ce priveste diferentierea lor clinica.
Total probe afectiuni | 907 87 %.0 a) o comparatie a testului Elecsys Anti-CCP, 07251670190 (analizor
non-AR cobas e 801; y) cu testul Elecsys Anti-CCP, [ReF] 05031656190
(cobas e 601; x) a dus la urmatoarea corelatie (U/ml):
- — Numarul de probe masurate: 276
Subseturi afectiuni ] o
non-AR: Passing/Bablok'® Regresie liniard
Afectiuni tesut 166 157 94.6 y=1.001x + 0.248 y = 1.010x + 0.565
conector T=0.955 r=0.990
Vasculitide 47 43 915 Concentratia probei a fost intre 8.34 si 499 U/ml.
Spondiloartropatii 146 138 94.5 b) O comparatie a testului Elecsys Anti-CCP, 07251670190 (analizor
Alte afectiun 108 106 981 cobas e 402; y) cu testul Elecsys Anti-CCP, 07251670190
te afectiuni ' (cobas e 801; ) a dus la urmétoarele corelafii (U/ml):
reumatologice Numarul de probe masurate: 124
Boli inflamatorii ale 52 52 100 ) " o
intestinelor Passing/Bablok Regresie liniara
y=0.983x - 0.103 y =0.962x +2.25
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7=0.987 r=0.999
Concentratiile probelor au fost intre 10.3 si 483 U/ml.
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Pentru informatii suplimentare, va rugdm s& consultati manualul de utilizare
al analizorului utilizat, fisele aplicatiei respective, informatiile despre produs
si fisele de metode ale tuturor componentelor necesare (in cazul in care
este disponibile in tara dumneavoastra).
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In aceasté Fisé privind metoda se utilizeaza intotdeauna punctul ca
separator zecimal, pentru a marca linia de separatie dintre partea intreaga
si cea fractionald a unui numeral zecimal. Nu se utilizeaza separatoare
pentru mii.

Orice incident grav survenit la utilizarea dispozitivului trebuie raportat
producdtorului si autoritétii competente din statul membru in care utilizatorul
si/sau pacientul este stabilit.

Simboluri

Roche Diagnostics utilizeaza urméatoarele simboluri si semne suplimentare
faté de cele prezentate in standardul ISO 15223-1 (pentru SUA: consultati
dialog.roche.com pentru definitia simbolurilor utilizate):

Continutul kitului

Analizoare/instrumente pe care pot fi folositi reactivii
Reactiv

Calibrator

% Volum dupa reconstituire sau omogenizare

GTIN Numérul Global al Articolului Comercial

Adaugarile, stergerile sau modificérile sunt indicate de o bara de modificare din margine.

© 2021, Roche Diagnostics

N

€ o123

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

R +800 5505 6606
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REF ‘ ([ V ‘
cobas e 402
07026811190 07026811500 300
cobas e 801
Romana = Amestecul de reactie este aspirat in celula de masurare unde

Informatii despre sistem

Denumire scurta ACN (numdr de cod aplicatie)

AHBCIGM 10040

Scopul utilizarii
Test imunologic pentru determinarea calitativa in vitro a anticorpilor IgM anti
antigenul central al virusului hepatitei B in serul si plasma umana.

Metoda imunochimic& cu electrochemiluminiscenté ,ECLIA” este destinaté
pentru a fi folositd pe analizoarele de imunologie cobas e.

Aprobarea de reglementare

Acest test a fost marcat CE in conformitate cu Directiva 98/79/CE.
Performanta testului a fost stabilita si certificatd de cétre un Organism
Notificat in concordanta Specmcatule tehnice generale (CTS) pentru uz
diagnostic i pentru testarea donatiilor de sénge.

Prezentare generald

Virusul hepatitei B (HBV) se transmite prin expunerea percutanatd sau a
mucoaselor la sange infectat sau la diferite lichide corporale inclusiv saliva,
lichid menstrual, vaginal sau seminal.! Majoritatea pacientilor adulti se
recupereaza complet dupd infectia cu HBV, dar pand la 10 % dintre cazuri
devin purtatori asimptomatici sau dezvolta hepatlta cronicd, care poate
duce la ciroza si/sau cancer hepatic.2 i ciuda imunizarii, HBV este inca
prevalent la nivel mondial, cu aproximativ 250 de milioane de pacienti
infectati cronic si un risc major pentru siguranta transfuziilor sanguine, in
special in térile putemic endemice.45

Diagnosticarea serologicé a infectiei cu HBV presupune detectarea
antigenilor si/sau anticorpilor specifici HBV pentru identificarea diferitelor
faze ale mfectlel cu HBVY, cu scopul de a stabili daca un pacient are infectie
cu HBV acuta sau cronica, este susceptibil la infectie sau este imun la HBV
ca urmare a unei infectii anterioare sau a vaccinril.57 In plus, unii dintre
acesti markeri HBV sunt utilizati de rutina si pentru screeningul pacientilor
sau al donatorilor.”

HBV este constituit dintr-un invelis extern (HBsAg) si o portiune central.
Antigenul central al virusului hepatlte| B (HBcAg) este o proteind
nucleocapsidicé foarte imunogend.? In timpul unei infectii cu HVB, anticorpii
HBcAg apar la scurt timp dupa debutul infectiei cu HBV' si pot fi in mod
obisnuit detectati in ser la scurt timp dupd aparma HBsAg. Antigenul HBc
liber sau particulele centrale nu sunt detectabile in ser.8

Anticorpii IgM anti-HBc sunt printre primii markeri serologici ai infectiei cu
HBV si persistd, de obicei, pana la 6 luni, fiind apoi inlocuiti de anticorpii
IgG anti-HBc."&° Titruri mari de IgM anti-HBc sunt detectate in timpul
infectiei acute cu hepatita B, in timp ce titrurile scdzute pot fi detectate in
t|mpuI infectiei cronice cu virusul hepatitei B (CHB), iar titrurile moderat de
mari pot aparea in cazurile de CHB asociat cu replicarea virald Si
activitatea inflamatorie.®'° Testele pentru detectia anticorpilor IgM anti-HBc
sunt folositi in combinatie cu determinarile de HBsAg in scopul identificarii
infectiilor acute cu HBV.8 Cu toate acestea, ceea ce pare a fi ocazional o
hepatitd acuta B poate aparea la purtatorii CHB nediagnosticati si sunt
necesgre teste suplimentare pentru a diferentia infectia cronica SI cea
acuta.

Metoda de masurare
Principiul testului cu p-capturd. Durata totald a testului: 18 minute.

= Prima incubare: Pretratarea unui volum de 6 pl de proba (prediluata
automat 1:400 cu Diluent Universal) cu reactiv anti-Fdy pentru a bloca
IgG specifice.

* Adoua incubare: La proba tratata in prealabil se adauga anticorpi
monoclonali h-IgM specifici, antigen HBc marcat cu un complex de
ruteniu® si microparticule invelite in streptavidind. Anticorpii IgM
anti-HBc prezenn in probé reactioneaza cu antigenul HBc marcat cu
ruteniu si cu IgM anti-h biotinilate pentru a forma un complex de tip
sandws care se leaga de faza solidd prin interactiunea biotinei cu
streptavidina.

microparticulele sunt captate magnetic pe suprafata electrodului.
Substantele nelegate sunt apoi indepdrtate cu ProCell Il M. Aplicarea
unei tensiuni electrice induce apoi emisia chemiluminescent care este
masuratd cu un fotomultiplicator.

= Rezultatele sunt masurate automat de soft prin compararea semnalului
electrochemiluminiscent obtinut de la produsul de reactie al probei cu
semnalul valorii cut-off obtlnuta anterior prin calibrare.

a) Complex tris(2,2"-bipiridil)ruteniu(1l) (Ru(bpy)3*)
Reactivi - solutii de lucru
Pachetul cobas e (M, R1, R2) este etichetat ca AHBCIGM.

M Microparticule invelite in streptaviding, 1 flacon, 16 ml:
Microparticule invelite in streptavidind 0.72 mg/ml; conservant.

R1 Pretratare anti-HBc IgM, 1 flacon, 18.8 ml:
Reactiv de pretratare a probei: Anticorp anti-Fdy uman (oaie)
> 0.05 mg/ml; solutie tampon fosfat 100 mmol/l, pH 7.4; conservant.

R2  Anti-h-IgM-Ab~biotin; HBcAg~Ru(bpy)3*, 1 flacon, 18.8 ml:
Anticorp monoclonal biotinilat IgM anti-h (soarece) > 600 ng/ml;
Antigen HBc (E. coli, ADNr), marcat cu complex de ruteniu
> 200 ng/ml; solutie tampon fosfat 100 mmol/l, pH 7.4; conservant.

AHBCIGM Cal1  Calibrator negativ 1, 1 flacon de 1.0 ml:
Ser uman; conservant.
AHBCIGM Cal2  Calibrator pozitiv 2, 1 flacon de 1.0 ml:

Anticorpi Anti-HBc IgM (umani) > 100 PEI-U/mI®) in ser
uman; conservant.

b) unitati Paul-Ehrlich-Institute
Precautii si avertismente

A se utiliza pentru diagnosticul in vitro.

Luati masurile de precautie normale necesare pentru manipularea tuturor
reactivilor de laborator.

Eliminarea tuturor deseurilor trebuie s& se facé respectand normele in
vigoare.

Fisa cu date de securitate poate fi pusé la dispozitia utilizatorului de
specialitate, la cerere.

Acest kit contine componente clasificate in felul urmétor, in conformitate cu
Regulamentul nr. 1272/2008 (CE):

Avertisment

H317 Poate provoca o reactie alergicé a pielii.

Prevenire:

P261 Evitati inhalarea prafului/ aburului/ gazului/ norului de
vapori/ vaporilor/ substantei pulverizate.

pa72 Nu scoateti imbracamintea de lucru contaminaté in afara
locului de munca.

P280 Purtati manusi de protectie.

Raspuns:

P333 + P313 I caz de iritare a pielii sau de eruptie cutanaté: Solicitati

asistentd/ ingrijire medicala.
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P362 + P364 Scoateti imbrdcamintea contaminatd si spalati-o inainte de
reutilizare.

Eliminarea:

P501 Eliminarea continutului/recipientului la un centru autorizat

de eliminare a deseurilor.
Etichetele privind siguranta aplicate produsului respecta indrumarile GHS
UE.

Telefon contact: toate tarile: +49-621-7590
Toate produsele de origine umana trebuie considerate potential infectante.

Calibratorul negativ (AHBCIGM Cal1) a fost preparat exclusiv din sdngele
donatorilor testati individual si care au avut rezultat negativ la testarea
HBsAg si a anticorpilor anti-HCV si anti-HIV.

Metodele de testare au utilizat teste aprobate de Administratia de Control al
Alimentelor si Medicamentelor (FDA) sau conforme cu Directiva Europeana
98/79/CE, Anexa Il, Lista A.

Calibratorul pozitiv (AHBCIGM Cal2): Materialele de origine umana au fost
testate pentru HIV si hepatita C. Rezultatele au fost negative. Serul
continand IgM anti-HBc a fost inactivat folosind B-propiolactond si radiafii
uv.

Cu toate acestea, intrucat nicio inactivare sau nicio metoda de testare nu
poate exclude cu certitudine absoluta riscul potential infectant, produsul
trebuie manipulat cu aceeasi atentie ca si un specimen de la pacient. In
cazul expunerii, trebuie urmate directivele autoritétilor de sanatate
responsabile. .12

Evitati formarea de spuma in cazul tuturor reactivilor si tipurilor de probe
(specimene, calibratori si controale).

Manevrarea reactivilor

Reactivii (M, R1, R2) din kit sunt gata de utilizat si sunt furnizati in pachete
cobas e.

Calibratori

Calibratorii sunt gata de utilizat i sunt furnizati in flacoane compatibile cu
sistemul.

Cu exceptia cazului in care intregul volum este necesar pentru calibrarea
analizoarelor, transferati alicotele calibratorilor gata de utilizare in flacoane
goale cu capac aplicat (CalSet Vials). Aplicati etichetele furnizate pe aceste
flacoane suplimentare. Depozitati alicotele pentru utilizarea ulterioara la
2-8°C.

Efectuati o singura procedura de calibrare per alicotd.

Toate informatiile necesare pentru operarea corecté sunt disponibile via
cobas link.

Depozitare si stabilitate
A se depozita la 2-8 °C.
Nu congelati.

Depozitati pachetul cobas e vertical pentru a asigura disponibilitatea
completa a microparticulelor in timpul amestecérii automate dinainte de
utilizare.

Stabilitatea cobas e pack:

nedeschis, la 2-8 °C péna la data expirdrii indicata

in analizoare 16 saptamani

Stabilitatea calibratorilor:

nedeschis, la 2-8 °C pana la data expirdrii indicata

dupa deschidere, la 2-8 °C 16 saptdmani

n analizoare, la 20-25 °C

de unica folosinta

Depozitati calibratorii vertical pentru a preintdmpina aderarea solutiei
calibratorului la capacul aplicat.

Recoltarea si pregatirea probelor

Numai specimenele din lista de mai jos au fost acceptate dupa testare.

Serul este colectat folosind eprubete de recoltare standard sau eprubete cu
gel de separare.

Plasma Li-heparind, Na-heparing, K,-EDTA, Ks-EDTA, ACD, CPD, CP2D,
CPDA si plasméa-citrat de sodiu.

cobas’

Pot fi utilizate eprubete cu plasma care contin gel de separare.

Criteriu: Repartizarea corecta a probelor pozitive si negative. Probe cu ICO
(indice cutoff) > 1.0: recuperare + 20 %; probe cu ICO < 1.0: recuperare
+0.20.

Stabile timp de 7 zile la 20-25 °C, 14 zile la 2-8 °C, 3 luni la -20 °C (+ 5 °C).
Probele pot fi congelate de 5 ori.

Tipurile de probe mentionate au fost testate cu o selectie de eprubete sau
sistemele de recoltare care erau disponibile pe piata la momentul testarii,
adica nu au fost testate toate eprubetele disponibile de la toti producatorii.
Sistemele de recoltare a probelor de la diferiti producétori pot contine
materiale variate care in unele cazuri pot influenta rezultatele testelor.
Atunci cand procesati probele in eprubete primare (sisteme de recoltare a
probelor), urmati instructiunile produc&torului tubului/sistemului de recoltare.

Centrifugati probele care contin sedimente si probele inghetate inainte de
efectuarea testului.

Nu folositi probe si controale stabilizate cu azida.

Asigurati-vé cé ati adus probele si calibratorii la temperatura de 20-25 °C
fnainte de utilizare.

Datorité posibilei evaporari, probele si calibratorii din analizoare trebuie
analizate/masurate in maxim 2 ore.

Performanta testului Elecsys Anti-HBc IgM nu a fost determinata folosind
probe recoltate post-mortem sau alte lichide corporale decét ser sau
plasma.

Materialele furnizate

Consultati sectiunea ,Reactivi - solutii de lucru” pentru reactivi.

2 x 6 etichete pentru flacoane

Materialele necesare (nefurnizate)

11876333122, PreciControl Anti-HBc IgM, 16 x 1.0 ml
11776576322, CalSet Vials, 2 x 56 flacoane goale cu capac aplicat
07299001190, Diluent Universal, solvent pentru probd 45.2 ml
Echipament general de laborator

Analizorul cobas e

Materiale suplimentare pentru analizoarele cobas e 402 si cobas e 801:

. 06908799190, ProCell Il M, solutie de sistem 2 x 21

04880293190, CleanCell M, 2 x 2 | solutie de spalare a celulei de
masurare

07485409001, Reservoir Cup, 8 cupe pentru furnizarea solutiilor
ProCell Il M si CleanCell M

06908853190, PreClean Il M, solutie de spalare 2 x 2 |

05694302001, Tava pentru Assay Tip/Assay Cup, 6 magazii x
6 organizatoare x 105 varfuri de analizd si 105 cupe de analiza, 3 saci
pentru eliminare deseuri

07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 cupe adaptor pentru
furnizarea solutiei ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean pentru
Liquid Flow Cleaning Detection Unit

07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 cupa adaptor
pentru furnizarea solutiilor ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean
pentru Liquid Flow Cleaning PreWash Unit

11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, 5 x 100 ml
solutie de spalare a sistemului

Test

Pentru o efectuare optima a testului, urmati instructiunile din acest
document pentru analizorul respectiv. Consultati manualul de utilizare
corespunzator pentru instructiuni privind testele specifice analizorului.

Resuspensia microparticulelor are loc automat inainte de utilizare.

Asezati cobas e pack rece (depozitat la 2-8 °C) pe gestionarul de reactiv.
Evitati formarea de spumd. Sistemul regleazé automat temperatura
reactivilor si deschiderea/inchiderea cobas e pack.

Calibratori:
Pozitionati calibratorii in zona pentru probe.

Introduceti prin citirea codului de bare toate informatiile necesare pentru
calibrarea testului.
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Calibrarea

Trasabilitate: Aceastd metoda a fost standardizata in raport cu ,HBc
Reference Serum 84 (anti-HBc IgM)” al Paul-Ehrlich-Institut, Langen
(Germania). Pentru testul Elecsys Anti-HBc IgM, valoarea (indice de
cutoff 1.0) a fost stabilit la aproximativ 100 PEI-U/ml."3

Frecventa calibrérii: Calibrarea trebuie efectuatd o singuré daté per lot de
reactiv folosind AHBCIGM Cal1, AHBCIGM Cal2 si reactiv proaspat (adica
sunt cel mult 24 ore de cand cobas e pack a fost inregistrat in analizor).

Intervalul de calibrare poate fi extins pe baza verificarii acceptabile a
calibrarii efectuata de laborator.

Repetarea calibrarii este recomandatd dupa cum urmeaza:

= dupd 8 saptamani, atunci cand folositi acelasi lot de reactiv

= dupd 28 zile atunci cand folositi acelasi cobas e pack pe analizor

= dupa cum este necesar: de exemplu, cand rezultatele testului de control

al calitatii sunt in afara limitelor specificate

Intervalul pentru semnalele (numerele) de electrochemiluminiscenta pentru
calibratorii:

Calibrator negativ (AHBCIGM Cal1): 400-3500

Calibrator pozitiv (AHBCIGM Cal2): 18000-130000

Controlul calitatii
Pentru controlul calitétii, utilizati PreciControl Anti-HBc IgM.

Controalele pentru diferite intervale de concentratie ar trebui procesate
individual cel putin o daté la 24 ore atunci cand testul este in folosinté, o
daté per cobas e pack si dupé fiecare calibrare.

Intervalele si limitele de control trebuie adaptate la cerintele individuale ale
fiecrui laborator. Valorile obtinute trebuie s& se incadreze in limitele
definite. Fiecare laborator trebuie s stabileasca masuri corective de luat in
cazul in care valorile se situeaza in afara limitelor definite.

Daca este necesar, repetati determindrile pentru probele respective.

Respectati reglementérile guvernamentale aplicabile si indrumérile locale
pentru controlul calitatii.
Calcul

Analizorul calculeazd automat cutoff-ul, pe baza de determinéri pentru
AHBCIGM Cal1 si AHBCIGM Cal2.

Rezultatul unei probe este exprimat ca reactiv sau nereactiv si, de
asemenea, sub forma unui indice de cutoff (semnal proba/cutoff)

Interpretarea rezultatelor

Rezultatul numeric Mesaj rezultat Interpretare/

actiuni ulterioare

ICO<1.0
ICO>1.0

Notd: in concordanta cu recomandarile Paul-Ehrlich-Institut, Langen
(Germania), trebuie permis un interval de valori echivoce pentru
interpretarea rezultatelor testelor IgM anti-HBc. Pentru testul Elecsys
Anti-HBc IgM, intervalul indexului cutoff echivoc este 0.9-1.1.

Nereactiv Negativ pentru IgM anti-HBc

Reactiv Pozitiv pentru IgM anti-HBc

Limitari - interferenta

S-a testat efectul urmatoarelor substante endogene si a urmétorilor
compusi farmaceutici asupra performantel testului. Interferentele au fost
testate pana la concentratiile mentionate si nu s-a observat niciun impact
asupra rezultatelor.

Substante endogene

Compus Concentratie testata
Bilirubina <428 pmol/l sau < 25 mg/dl
Hemoglobina <0.621 mmol/l sau < 1000 mg/dl
Intralipid <1500 mg/dl

Biotina <410 nmol/l sau < 100 ng/ml
Factori reumatoizi <1200 Ul/ml
Albumina <79/

IgG <7g/d

IgA <1.6 g/

cobas’

Probe cu ICO > 1.0: recuperare + 20 %; probe cu ICO < 1.0: recuperare +
0.20.

Nu ar trebui recoltate probe de la pacientii care primesc tratament cu doze
mari de biotina (adicd > 5 mg/zi), timp de minim 8 ore dupé ultima
administrare de biotina.

Se observa o interferenta cu IgM uman nespecific, ca si in cazul multor
teste de p-captura. Cant|tat|le in crestere de IgM uman nespecific pot duce
la 0 scidere a recuperarii probelor pozitive cu testul Elecsys Anti-HBc IgM.

Substante farmaceutice
Testele in vitro au fost efectuate pe 16 substante farmaceutice de uz
curent. Nu s-a constatat nicio interferenta cu testul.

Au mai fost testate urmatoarele medicamente speciale utilizate in tratarea
hepatitei B. Nu s-a constatat nicio interferentd cu testul.

Medicamente speciale
Medicament Concentratie testata
mg/l
Peginterferon alfa-2a <0.036
Peginterferon alfa-2b <0.036
Lamivuding <300
Adefovir <10
Entecavir <1
Telbivudind <600
Tenofovir <245

in putine cazuri poate aparea interferenta datorata titrurilor extrem de mari
de anticorpi impotriva componentelor |munolog|ce streptavidinei sau
ruteniului.

in scopuri de diagnosticare, rezultatele trebuie evaluate intotdeauna

impreuna cu antecedentele medicale ale pacientului, cu examinarea clinica
si cu alte constatari.

Dilutie
Pentru dilutia prealabild automat& a probei utilizati Diluent Universal.

Valori agteptate

Pentru testul Elecsys Anti-HBc IgM, cutoff-ul (index cutoff 1.0) a fost stabilit
la aproximativ 100 PEI-U/ml. in infectiile acute cu HBV nivelul IgM
anti-HBc este in general cu mult peste aceasta limitd. Dupa recuperarea
post hepatitd B concentratiile IgM anti-HBc sunt sub aceasta valoare.
Hepatita B cronica poate produce valori apropiate de cutoff.

Datele specifice de performanta

Mai jos sunt prezentate date reprezentative de performanta privind
analizoarele. Rezultatele obtinute in laboratoare individuale pot diferi.
Precizie

Precizia a fost calculatd folosind reactivii Elecsys, probe si controale intr-un
protocol (EP05-A3) al CLSI (Institutul pentru standarde clinice side
laborator): 2 procesari pe zi in duplicat, timp de 21 zile (n = 84). Au fost
obtinute urmdtoarele rezultate:

Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801
Repetabilitate® Precizie

intermediara®

Proba Medie SD Cv SD cv
ICO ICO % ICO %

SUe), negativ 0.069 0.001 1.6 0.001 1.9
SU, slab pozitiv 1.03 0.031 3.0 0.034 3.3
SU, pozitiv 2.06 0.063 3.1 0.070 34
PC? Anti-HBc IgM 1 0.071 0.001 1.7 0.001 2.0
PC Anti-HBc IgM 2 1.39 0.037 2.6 0.045 3.2

c) Repetabilitate = precizie in cadrul aceluiasi ciclu de functionare
d) Precizie intermediara = precizie intre cicluri de functionare

€) SU = ser uman

f) PC = PreciControl
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Specificitatea analitica
131 de probe contindnd substante cu potential de interferenta au fost
testate cu probele incluse in testul Elecsys Anti-HBc IgM:

= care contin anticorpi anti HAV, HCV, HIV, HSV, Rubeold, CMV, EBV,
Toxoplasma gondii, Treponema pallidum

= pozitiv pentru E. coli
* dupa vaccinarea impotriva HAV si HBV
= afectiuni hepatice induse non-viral

* boli autoimune (ANA si SLE)

Nu au fost identificate rezultate fals reactive cu testul Elecsys Anti-HBc IgM,
rezultdnd o specificitate de 100 %.

Sensibilitate cutoff:

Aproximativ 100 PEI-U/ml pentru testul Elecsys Anti-HBc IgM. Testele altor
producatori pot fi configurate diferit.

Sensibilitatea clinica

245 de probe de la pacienti cu diferite stadii de infectie HBV (acutd, acuté
tardiva / recuperare timpurie) au fost testate si identificate n mod
consecvent ca reactive, folosind testul Elecsys Anti-HBc IgM si un test de
comparatie.

Specificitatea clinica

Pentru determinarea specificitatii au fost folosite probele de la donatori de
sénge si de la pacienti spitalizati care nu au fost selectati specific.

cobas’

12 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.

13 Hadziyannis JS, Hadziyannis AS, Dourakis S, et al. Clinical
Significance of Quantitative Anti-HBc IgM assay in Acute and Chronic
HBV Infection. Hepato Gastroenterol 1993;40:588-592.

Pentru informatii suplimentare, va rugam s& consultati manualul de utilizare
al analizorului utilizat, fisele aplicatiel respective, informa;iile despre produs
si fisele de metode ale tuturor componentelor necesare (in cazul in care
este disponibile in tara dumneavoastr).

In aceasta Fisa privind metoda se utilizeaza intotdeauna punctul ca
separator zecimal, pentru a marca linia de separatie dintre partea intreaga
si cea fractionald a unui numeral zecimal. Nu se utilizeazé separatoare
pentru mii.

Simboluri

Roche Diagnostics utilizeaza urméatoarele simboluri si semne suplimentare
faté de cele prezentate in standardul ISO 15223-1 (pentru SUA: consultati
dialog.roche.com pentru definitia simbolurilor utilizate):

ONTENT Continutul kitului

YSTEM Analizoarefinstrumente pe care pot fi folositi reactivii
REAGENT Reactiv
CALIBRATOR Calibrator

Grup Numar testate Numar Specificitate
reactive %

Donatori de sange 1000 0 100

Probe de rutind si de 1000 19 100

la pacienti spitalizati

g) 1.din 1000 de probe de rutind sau de la pacienti spitalizati a fost identificata ca discrepant
reactiva cu testul de comparatie. Se poate confirma ca adevérat negativ.
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cobas’

o Y/ [T

cobas e 402
09014926192 09014926503 10 x 300

cobas e 801
Romana M Microparticule invelite in streptaviding, 1 flacon, 12.4 ml:

Informatii despre sistem

Denumire scurta ACN (numér de cod aplicatie)

AHBC 2 10142

AHBC 2R 12014

Scopul utilizarii
Test imunologic pentru determinarea calitativa in vitro a anticorpilor I9G si
IgM anti antigenul central al virusului hepatitei B in serul si plasma umana.

Metoda imunochimic& cu electrochemiluminiscenté ,ECLIA” este destinaté
pentru a fi folositd pe analizoarele de imunologie cobas e.

Aprobarea de reglementare

Acest test a fost marcat CE in conformitate cu Directiva 98/79/CE.
Functionalitatea testului a fost determinata si certificaté de un Organism
Notificat in conformitate cu Specificatiile tehnice generale (CTS) pentru
utilizarea diagnostica si pentru screeningul donatiilor de s&nge si, in
conformitate cu recomandarea Institutului Paul Ehrlich (PEI),! pentru
utilizarea de specimene de sénge cadaverice (specimene colectate post-
mortem, in absenta batailor inimii).

Prezentare generala

Virusul hepatitei B (HBV) este constituit dintr-un anvelopa externd (HBsAg)
si un nucleu central (HBcAg). Antigenul central al virusului hepatitic
cuprinde 183-185 de aminoacizi.2

In timpul unei infectii cu HBV, Tn general se formeaza anticorpi anti HbcAg,
care adesea persista toatd viata. Anticorpii Anti-HBc apar la scurt timp dupé
debutul infectiei cu HBV si in mod obisnuit pot fi detectati in ser la scurt
timp dupd aparitia HBsAg.2 Anti-HBc persistd la persoanele care s-au
vindecat dupd infectia HBV si la purtatorii inactivi. Prin urmare, acestia
reprezintd un indicator al unei infectii HBV existente sau trecute 234

In cazuri rare, o infectie cu HBV isi poate urma cursul fara aparitia unui
nivel decelabil imunologic de anticorpi anti-HBc (de obicei la pacientii
imunosuprimati). Anti-HBc nu este produs dupé vaccinare.®

Din cauza persistentei anti-HBc dupa infectia cu HBV, screeningul pentru
Anti-HBc poate fi utilizat pentru a identifica persoanele infectate anterior.?

Determinarea anticorpilor anti-HBc in asociere cu alte teste pentru
hepatita B permite diagnosticul si monitorizarea infectiilor cu HBV. In
absenta altor markeri ai hepatitei B (persoane cu rezultat negativ la
HBsAg), Anti-HBc poate reprezenta singurul indiciu cu privire la existenta
unei infectii cu HBV.378

Metoda de masurare
Principiul competitiei. Durata totald a testului: 27 minute.

* Prima incubare: Pretratamentul a 24 pl din proba cu un agent reducator.

= Adoua incubare: Dupad adaugarea HBcAg, se formeaza un complex cu
anticorpii anti-HBc din proba.

= Aftreia incubare: Dup& adaugarea de anticorpi biotinilati si de anticorpi
marcati cu un complex de ruteniu® specifici pentru AgHBc, impreuna cu
microparticule invelite in streptavidind, situsurile de legare inca libere de
pe antigenele HBc sunt ocupate. Intregul complex se leaga de faza
solida prin interactiunea dintre biotina si streptavidina.

= Amestecul de reactie este aspirat in celula de mésurare unde
microparticulele sunt captate magnetic pe suprafata electrodului.
Substantele nelegate sunt apoi indepértate cu ProCell Il M. Aplicarea
unei tensiuni electrice induce apoi emisia chemiluminescenta care este
masuratd cu un fotomultiplicator.

* Rezultatele sunt masurate automat de soft prin compararea semnalului
electrochemiluminiscent obtinut de la produsul de reactie al probei cu
semnalul valorii cut-off obtinuté anterior prin calibrare.

a) Complex tris(2,2"-bipiridil)ruteniu(1l) (Ru(bpy)3*)
Reactivi - solutii de lucru

Pachetul cobas e pack (M, R1, R2) si reactivul de pretratament (R0) sunt
marcate ca AHBC 2.

Microparticule invelite in streptavidind 0.72 mg/ml; conservant.

RO DTT, 1 flacon, 6.3 ml:
1,4-ditiotreitol 110 mmol/l; solutie tampon citrat 50 mmol/l.

R1 HBcAg, 1 flacon, 15.8 ml:
HBcAg (E. coli, ADNr) > 25 ng/ml; solutie tampon fosfat 100 mmol/l,
pH 7.4; conservant.

R2  Anti-HBcAg-Ab-~bioting; anti-HBcAg-Ab~Ru(bpy)3*, 1 flacon, 15.8 ml:
Anticorp monoclonal biotinilat anti-HBc (soarece) 700 ng/ml; anticorp
monoclonal anti-HBc (soarece) marcat cu complex de ruteniu
200 ng/ml; solutie tampon fosfat 100 mmol/l, pH 7.4; conservant.

AHBC 2 Cali  Calibrator negativ 1, 2 flacoane de 1.0 ml fiecare:
Ser uman, conservant.
AHBC 2 Cal2  Calibrator pozitiv 2, 2 flacoane de 1.0 ml fiecare:

Anti-HBc (uman) > 8 Ul/ml OMS®) in ser uman;
conservant.
b) Unitéti internationale OMS
Precautii si avertismente
A se utiliza pentru diagnosticul in vitro.
Luati masurile de precautie normale necesare pentru manipularea tuturor
reactivilor de laborator.
Eliminarea tuturor deseurilor trebuie s& se facé respectand normele in
vigoare.
Fisa cu date de securitate poate fi pusa la dispozitia utilizatorului de
specialitate, la cerere.

Acest kit contine componente clasificate in felul urmétor, in conformitate cu
Regulamentul nr. 1272/2008 (CE):

Avertisment

H317 Poate provoca o reactie alergicé a pielii.

H319 Provoacé iritatie severa la nivelul ochilor.

Prevenire:

P261 Nu inhalati ceata sau vaporii.

P280 Purtati ménusi de protectie/ ochelari de protectie/ mascé de
protectie.

Raspuns:

P333 + P313 I caz de iritare a pielii sau de eruptie cutanaté: Solicitati
asistentd/ ingrijire medicala.

P337 + P313 Dac4 iritatia la nivelul pielii persista: Solicitati asistenta/
ingrijire medicala.

P362 + P364 Scoateti imbrécamintea contaminatd si spalati-o inainte de
reutilizare.

Eliminarea:

P501 Eliminarea continutului/recipientului la un centru autorizat

de eliminare a deseurilor.
Etichetele privind siguranta aplicate produsului respectd indrumérile GHS
UE.
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Telefon contact: toate tarile: +49-621-7590
Toate produsele de origine umana trebuie considerate potential infectante.
Toate produsele derivate din sdnge uman sunt preparate exclusiv din

séngele donatorilor testati individual si care nu contin HBsAg (numai
AHBC 2 Cal1) si anticorpi anti-HCV 3| anti-HIV.

Metodele de testare au utilizat teste aprobate de Administratia de Control al
Alimentelor si Medicamentelor (FDA) sau conforme cu Directiva Europeana
98/79/CE, Anexa I, Lista A.

Serul continind anti-HBc (AHBC 2 Cal2) a fost inactivat folosind
B-propiolactona si radiatii UV.

Cu toate acestea, intrucat nicio inactivare sau nicio metoda de testare nu
poate exclude cu certitudine absolutd riscul potential infectant, produsul
trebuie manipulat cu aceeasi atentie ca si un specimen de la pacient. In
cazul expuneru trebuie urmate directivele autoritatilor de sénatate
responsabile.?!

Evitati formarea de spuma in cazul tuturor reactivilor si tipurilor de probe
(specimene, calibratori si controale).
Manipularea reactivilor

Reactivii (M, RO, R1, R2) din kit sunt gata de utilizare si sunt furnizati in
pachete cobas e pack.

Calibratori:

Calibratorii sunt gata de utilizat si sunt furnizati in flacoane compatibile cu
sistemul.

Efectuati o singura procedura de calibrare per flacon.

Toate informatiile necesare pentru operarea corecté sunt disponibile via
cobas link.

Depozitare si stabilitate

A se depozita la 2-8 °C.

Nu congelati.

Depozitati cobas e pack vertical pentru a asigura disponibilitatea completd
a microparticulelor in timpul amestecarii automate dinainte de utilizare.

Stabilitatea cobas e pack:

nedeschis, la 2-8 °C pana la data expirdrii indicata

in analizoare 16 saptdmani

Stabilitatea calibratorilor:

nedeschis, la 2-8 °C péna la data expirdrii indicata

dupa deschidere, la 2-8 °C 16 saptamani

in analizoare, la 20-25 °C

de unica folosinta

Depozitati calibratorii vertical pentru a preintdmpina aderarea solutiei
calibratorului la capacul aplicat.

Recoltarea si pregatirea probelor

Pot fi utlllzate specimenele colectate de la pacienti in viatd, donatori de
sé&nge sau organe individuale, donatori de tesut sau ce|u|e inclusiv probele
de la donatori obtinute in timp ce inima donatorului inca mai bate.
Performanta pentru utilizarea specimenelor de sange cadaverice
(spemmene colectate port-mortem, in absenta batailor inimii) a fost stabilita
in conformitate cu recomandarea Institutului Paul Ehrlich! pe probe obtinute
in interval de 24 ore de la deces.!! Nu au fost observate diferente calitative
ale specimenelor simple (nereactive) sau imbogétite (reactive) de la
donatori cadaverici comparativ cu cele de la donatori in viata.

Principii: Valoarea medie a specimenelor cadaverice comparativ cu
specimenele de la donatori in viatd intr-un interval de recuperare de
75-125 %.

Numai specimenele din lista de mai jos au fost acceptate dupa testare.
Serul este colectat folosind eprubete de recoltare standard sau eprubete cu
gel de separare.

Plasma Li-heparind, Na-heparina, K,-EDTA, Ks-EDTA, ACD, CPD, CP2D,
CPDA si plasma-citrat de sodiu.

Pot fi utilizate eprubete cu plasma care contin gel de separare.

Criteriu: Repartizarea corecta a probelor pozitive si negative. Probe cu ICO

(indice de cutoff) > 1.0: recuperare + 20%; probe cu ICO < 1.0: recuperare
+0.20.

cobas’

Stabilitate:

Pentru pacienti in viata si probe de la donatori obtinute in timp ce inima
donatorului incd mai bate: Stabil timp de 7 zile la 20-25 °C, 14 zile la
2-8 °C, 3 luni la -20 °C (+ 5 °C). Probele pot fi congelate de 5 ori.
Pentru probele recoltate post-mortem: Stabil timp de 3 zile la 20-25 °C,
7 zile la 2-8 °C. Probele pot fi congelate de 3 ori.

Tipurile de probe mentionate au fost testate cu o selectie de eprubete sau
sistemele de recoltare care erau disponibile pe piata la momentul testarii,
adica nu au fost testate toate eprubetele dlspon|b|le de la toti producétorii.
Sistemele de recoltare a probelor de la diferiti producatori pot contine
materiale variate care in unele cazuri pot |nf|uenta rezultatele testelor.
Atunci cand procesati probele in eprubete primare (sisteme de recoltare a
probelor), urmati |nstruct|un||e producatorului tubului/sistemului de recoltare.

Atentie: Important in special pentru testul Elecsys Anti-HBc II: Centrifugati
cu grija probele decongelate, probele care contin sedimente si probele
pentru determindri repetate, inainte de efectuarea testului.

Nu folositi probe si controale stabilizate cu azida.

Asigurati-va ca afi adus probele si calibratorii la temperatura de 20-25 °C
inainte de utilizare.

Datorité posibilei evaporari, probele si calibratorii din analizoare trebuie
analizate/masurate in maxim 2 ore.

Performanta testului Elecsys Anti-HBc Il nu a fost stabilita folosind alte
lichide corporale in afard de ser si plasma.
Materialele furnizate
Consultati sectiunea ,Reactivi - solutii de lucru” pentru reactivi.
Materialele necesare (nefurnizate)
04927931190, PreciControl Anti-HBc II, 16 x 1.3 ml
= Echipament general de laborator
= Analizorul cobas e
Materiale suplimentare pentru analizoarele cobas e 402 si cobas e 801:
[REF] 06908799190, ProCell Il M, solutie de sistem 2 x 2|

* [REF] 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 | solutie de spalare a celulei de
masurare

= [ReF] 07485409001, Reservoir Cup, 8 cupe pentru furnizarea solutiilor
ProCell Il M si CleanCell M

. 06908853190, PreClean Il M, solutie de spélare 2 x 2 |

. 05694302001, Tava pentru Assay Tip/Assay Cup, 6 magazii x
6 organizatoare x 105 varfuri de analizd si 105 cupe de analiza, 3 saci
pentru eliminare deseuri

= [REF] 07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 cupe adaptor pentru
furnizarea solutiei ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean pentru
quwd Flow Cleanmg Detection Unit

= [ReF] 07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 cupa adaptor
pentru fumnizarea squtnIor ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean
pentru Liquid Flow Cleanlng PreWash Unit

= [ReF] 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, 5 x 100 ml
solutie de spalare a sistemului
Test

Pentru o efectuare optima a testului, urmati instructiunile din acest
document pentru analizorul respectiv. Consultatl manualul de utilizare
corespunzator pentru instructiuni privind testele specifice analizorului.

Resuspensia microparticulelor are loc automat inainte de utilizare.

Asezati cobas e pack rece (depozitat la 2-8 °C) pe gestionarul de reactiv.
EV|tat| formarea de spuma. Sistemul regleazd automat temperatura
reactivilor si deschiderea/inchiderea cobas e pack.

Calibratori:

Pozitionati calibratorii in zona pentru probe.

Introduceti prin citirea codului de bare toate informatiile necesare pentru
calibrarea testului.

Calibrarea

Trasabilitate: Aceastda metoda a fost standardizata conform cu standardul
OMS pentru materialul de referintd anti-HBc (cod NIBSC 95/522).
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Frecventa calibrérii: Calibrarea trebuie efectuaté o singurd daté per lot de
reactiv folosind AHBC 2 Cal1, AHBC 2 Cal2 si reactiv proaspat (adicé sunt
cel mult 24 ore de cand kitul de reactiv a fost’ inregistrat Tn analizor).

Intervalul de calibrare poate fi extins pe baza verificarii acceptabile a
calibrarii efectuata de laborator.

Repetarea calibrarii este recomandatd dupa cum urmeaza:

* dupa 8 saptdmani, atunci cand utilizati acelasi lot de reactivi

= dupa 28 zile, atunci c&nd utilizati acelasi cobas e pack in analizor

= dupd cum este necesar: de exemplu, cand rezultatele testului de control
al calitatii sunt in afara limitelor specificate

Controlul calitatii

Pentru controlul calitétii, utilizati PreciControl Anti-HBc I.

Controalele pentru diferite intervale de concentratie ar trebui procesate
individual cel putin o datd la 24 ore atunci cand testul este in folosinta, o
daté per cobas e pack si dupé fiecare calibrare.

Intervalele si limitele de control trebuie adaptate la cerintele individuale ale
fiecarui laborator. Valorile obtinute trebuie s se incadreze in limitele
definite. Fiecare laborator trebuie s stabileasca masuri corective de luat in
cazul in care valorile se situeaza in afara limitelor definite.

Daca este necesar, repetati determinérile pentru probele respective.

Respectati reglementérile guvernamentale aplicabile si indrumérile locale
pentru controlul calitatii.
Calcul

Analizorul calculeaza automat cutoff-ul, pe baza masuratorilor AHBC 2 Cali
si AHBC 2 Cal2.

Rezultatul unei probe este exprimat ca reactiv sau nereactiv si, de
asemenea, sub forma unui indice de cutoff (semnal proba/cutoff)

Interpretarea rezultatelor

cobas’

Rezultatul numeric Mesaj rezultat | Interpretare/actiuni ulteri-

oare

COI>1.0 Nereactiv Negativ pentru anti-HBc, nu
sunt necesare teste
suplimentare.
COI<1.0 Reactiv Toate probele initial reactive

trebuie retestate in duplicat
utilizand testul Elecsys Anti-
HBc Il.

Rezultatul retestarii Interpretare

Una sau ambele retestdri duplicat au un
COI<1.0.

Repetat reactiv

Ambele retestari duplicat au un
COI>1.0.

Negativ pentru anti-HBc

Retestarea probelor cu un indice cutoff initial < 1.0 poate fi efectuaté
automat (consultati sectiunea ,cobas e flows”).

cobas e flows

cobas e flows sunt proceduri programate in sistem pentru a permite o
secventa complet automatd a masuratorilor si calcularea combinatiilor de
teste pentru a efectua algoritmi de decizie.

Un cobas e flow este disponibil pentru a efectua automat o repetare a
masurétorilor in duplicat pentru probele cu un indice cutoff initial < 1.0.
Vor fi raportate ambele subrezultate si mesajul global al rezultatelor.

Limitari - interferenta
S-a testat efectul urmatoarelor substante endogene si a urmétorilor
compusi farmaceutici asupra performante| testului. Inten‘erentele au fost

testate pana la concentratiile mentionate §i nu s-a observat niciun impact
asupra rezultatelor.

Substante endogene

Compus Concentratie testata
Bilirubina <1129 pymol/l sau < 66 mg/di
Hemoglobina < 0.621 mmol/l sau < 1000 mg/dI

Compus Concentratie testata
Intralipid <2000 mg/di

Biotina <4912 nmol/l sau < 1200 ng/ml
Factori reumatoizi <1200 Ul/ml
Albumina <7g/dl

IgG <79

IgA <1.6 g/l

IgM <1/

Criteriu: Probe cu ICO > 1.0: recuperare + 20%; probe cu
ICO < 1.0: recuperare + 0.20.

Substante farmaceutice
Testele in vitro au fost efectuate pe 16 substante farmaceutice de uz
curent. Nu s-a constatat nicio interferenta cu testul.

Au mai fost testate urmatoarele medicamente speciale utilizate in tratarea
hepatitei B. Nu s-a constatat nicio interferenta cu testul.

Medicamente speciale

Medicament Concentratie testata
Peginterferon alfa-2a <0.036 mg/l
Peginterferon alfa-2b <0.036 mg/l
Lamivudinad <300 mg/l
Adefovir <10 mg/l
Entecavir <1mgll
Telbivudind <600 mg/l
Tenofovir <245 mg/l

in cazuri rare poate apérea interferenta datorata titrurilor extrem de mari de
anticorpi, anticorpilor specifici analltllor streptavidinei sau ruteniului. Aceste
efecte sunt diminuate printr-un design de test adecvat.

in scopuri de diagnosticare, rezultatele trebuie evaluate intotdeauna
impreuna cu antecedentele medicale ale pacientului, cu examinarea clinica
si cu alte constatari.

Limite i intervale
Limita de detectie: < 0.8 Ul OMS/m|

Sensibilitatea declarata a fost determinata prin citirea concentratiei
anticorpilor anti-HBc corespunzatoare semnalului valorii cutoff din curbele
standard obtinute prin dilutiile in serie ale materialului de referintd al OMS
anti-HBc in ser uman fara HBV.

Datele specifice de performanta

Mai jos sunt prezentate date reprezentative de performanta privind
analizoarele. Rezultatele obtinute in laboratoare individuale pot diferi.
Precizie

Precizia a fost calculatd folosind reactivii Elecsys, probe si controale intr-un
protocol (EP05-A3) al CLSI (Institutul pentru standarde clinice si de
laborator): 2 procesari pe zi in duplicat, timp de 21 zile (n = 84). Au fost
obtinute urméatoarele rezultate:

Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801
Repetabilitatea® Precizie

intermediara®

Proba ICO SD cv SD cv
medie ICO % ICO %

SU®), negativ 2.13 0.032 15 0.037 17
SU, slab pozitiv 0.920 0.017 1.9 0.029 3.1
SU, pozitiv 0.005 0.0001 1.2 | 0.0001 2.2
PC? Anti-HBc Il 1 2.41 0.029 1.2 0.044 1.8
PC Anti-HBc Il 2 0.640 0009 | 1.3 | 0018 | 28

c) Repetabilitatea = precizie in timpul aceluiasi ciclu de lucru
d) Precizie intermediara = precizie intre procesari
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€) SU = ser uman

f) PC = PreciControl

Specificitatea analitica

309 probe contindnd substante cu potential de interferenta au fost testate
cu probele incluse in testul Elecsys Anti-HBc II:

= care contin anticorpi anti HAV, HCV, HIV, HSV, Rubeold, CMV, EBV,
Toxoplasma gondii, Treponema pallidum

= pozitiv pentru E. coli
* dupa vaccinarea impotriva HAV si HBV
= afectiuni hepatice induse non-viral

= boli autoimune (ANA si SLE)

Nu au fost identificate rezultate fals reactive cu testul Elecsys Anti-HBc ||
(dupd repetare), rezultand o specificitate de 100 %. 81 de probe au fost
identificate ca pozitive in mod congruent cu Elecsys Anti-HBc Il si cu un test
Anti-HBc disponibil comercial. 1 proba a fost identificatd ca neconcludenta
si a fost exclusa din calcul.

Sensibilitatea clinica

Din 793 de probe de la pacienti infectati cu HBV in diferite stadii ale bolii,
793 au fost depistate ca fiind repetat reactive cu testul Elecsys Anti-HBc I.
Sensibilitatea testului Elecsys Anti-HBc Il in acest studiu a fost de 100 %.

Stadiul bolii N Reactiv
Infectie cu HBV cronicd sau acuta (anti-HBc 568 568
pozitiv, HBsAg pozitiv)

Infectie cu HBV trecuta (anti-HBc pozitiv, HBsAg 56 56
negativ, anti-HBs pozitiv, anti-HBe negativ)

Infectie cu HBV trecuté sau recuperata (anti-HBc 9 9
pozitiv, HBsAg negativ, anti-HBs negativ, anti-HBe

pozitiv)

Infectie cu HBV trecuté sau recuperata (anti-HBc 160 160
pozitiv, HBsAg negativ, anti-HBs pozitiv, anti-HBe

pozitiv)

Sensibilitatea de seroconversie

Sensibilitatea de seroconversie a testului Elecsys Anti-HBc Il a fost
dovedita prin testarea a 10 panouri de seroconversie disponibile comercial.
S-a demonstrat c& testul Elecsys Anti-HBc Il este sensibil pentru detectia
timpurie a infectiei, in conformitate cu alte teste anti-HBc si cu markeri
serologici HBV suplimentari.

Specificitatea clinica

Au fost testate n total 20101 probe de la donatori de sange, rutind de
diagnostic, femei insércinate si pacienti cu dializa, in 7 locatii din Europa,
cu testul Elecsys Anti-HBc Il.

Specificitatea rezultata in studiu, pe o baza reactiva repetata (RR) a fost de
99.93 % la donatorii de sange (ser), intervalul de incredere 95 % (bilateral)
a fost 99.84-99.97 %.

Specificitatea la donatorii de sange (plasma) a fost de 99.88 %, intervalul
de incredere 95 % (bilateral) a fost 99.78-99.94 %.

Specificitatea la pacientii din cadrul rutinei de diagnostic sau spitalizati a
fost de 100 % (interval de incredere 95 % (bilateral): 99.60-100 %), la
pacientii dializati 99.31 % (interval de incredere 95 % (bilateral):
98.23-99.81 %) si la femeile insércinate 100 % (interval de incredere 95 %
(bilateral): 99.62-100 %).

Cohorti N | Specificitate, 1195 %*, IR Specificitate, 1195 %, RR
IR RR*

Donatori de sange | 8163 99.93 % 99.84-99.97 % 99.93 % 99.84-99.97 %

(ser)

Donatori de sange | 9162 99.88 % 99.78-99.94 % 99.88 % 99.78-99.94 %

(plasmé EDTA)

Rutina de diagnos- | 997 100 % 99.60-100 % 100 % 99.60-100 %

tic / pacienti

spitalizati

Pacienti dializati 779 99.13% 97.99-99.72 % 99.31 % 98.23-99.81 %

cobas’

Cohorta N Specificitate, 1195 %*, IR Specificitate, 1195 %, RR
IR* RR**
Femei insarcinate | 1000 100 % 99.62-100 % 100 % 99.62-100 %

* IR = initial reactiv
*|i = interval de incredere
*** RR = repetat reactiv
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Pentru informatii suplimentare, va rugam sé consultati manualul de utilizare
al analizorului utilizat, fisele aplicatiei respective si fisele de metode ale
tuturor componentelor necesare (in cazul in care acestea sunt disponibile
intara dvs.).

In aceasté Fisé privind metoda se utilizeaza intotdeauna punctul ca
separator zecimal, pentru a marca linia de separatie dintre partea intreaga
si cea fractionald a unui numeral zecimal. Nu se utilizeaza separatoare
pentru mii.

Simboluri

Roche Diagnostics utilizeaza urméatoarele simboluri si semne suplimentare
fata de cele prezentate in standardul ISO 15223-1 (pentru SUA: consultati
dialog.roche.com pentru definitia simbolurilor utilizate):

-~

[ee]

©

—_
o

—_
—_

ONTENT Continutul itului

YSTEM Analizoare/instrumente pe care pot fi folositi reactivii
REAGENT Reactiv
CALIBRATOR|  Calibrator

Volum pentru reconstituire

Ic) Icn [@)
=

Numarul Global al Articolului Comercial

Adaugérile, stergerile sau modificérile sunt indicate de o baré de modificare din margine.
© 2023, Roche Diagnostics
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cobas’

[81 N/ [z

cobas e 402
07026838190 07026838500 300

cobas e 801
Romana = Amestecul de reactie este aspirat in celula de masurare unde

Informatii despre sistem

Denumire scurta ACN (numdr de cod aplicatie)

AHBE 10033

Scopul utilizarii
Test imunologic pentru determinarea calitativa ,in vitro” a anticorpilor umani
anti-antigenul e al virusului hepatitei B (HBeAg) in serul si plasma umana.

Metoda imunochimic& cu electrochemiluminiscenté ,ECLIA” este destinaté
pentru a fi folositd pe analizoarele de imunologie cobas e.

Aprobarea de reglementare

Acest test a fost marcat CE in conformitate cu Directiva 98/79/CE.
Performanta testului a fost stabilita si certificatd de cétre un Organism
Notificat in concordanta Specmcatule tehnice generale (CTS) pentru uz
diagnostic i pentru testarea donatiilor de sénge.

Prezentare generald

Virusul hepatitei B (HBV) se transmite prin expunerea percutanatd sau a
mucoaselor la sange infectat sau la diferite fluide corporale inclusiv saliva,
lichid menstrual, vaginal sau seminal.! Majoritatea pacientilor adulti se
recupereaza complet dupd infectia HBV, dar pana la 10 % dintre cazuri
devin purtatori asimptomatici sau dezvolta hepatita cronicd, care poate
duce la ciroza si/sau cancer de ficat.2 I ciuda imunizarii, HBV este inca
prevalent in |ntreaga lume, cu aproximativ 250 de milioane de pacienti
infectati cronic si un risc major pentru siguranta transfuziilor sanguine, in
special in térile Pputernic endemice.5

Diagnosticarea serologicé a infectiei HBV presupune detectarea antigenilor
si/sau anticorpilor specifici HBV pentru identificarea diferitelor faze ale
infectiei HBV, cu scopul de a stabili daca un pacient are infectie HBV acuta
sau cronica, este susceptibil la mfectle sau este imun la HBV ca urmare a
unei infectii anterioare sau a vaccinarii.&7 Unii dintre acesti markeri HBV
sunt ut|||zat| de rutind si pentru screeningul pacientilor sau al donatorilor.”

Antigenul e al virusului hepatitei B (HBeAg) este un produs al genei pre-G/C
care a fost depistatd in hepatocite in timpul proliferarii virusului hepatitei B
(HBV) si este un instrument important de diagnosticare pentru a determina
starea infectiilor HBV in curs de desfasurare. Detectarea HBeAg este in
general asociata cu prezenta unor cant|tat| mari de virus deoarece acesta
este un surogat al replicarii virale.39 In timpul infectiilor HBV acute, HBeAg
poate fi detectat in ser la scurt timp dupé anhgenul de suprafata al hepatitei
B (HBsAg) si, de obicei, dispare inainte de HBsAg, cand nivelurile de alanin
aminotransferaza (ALT) ajung la maxim, fiind urmat de prezenta
anticorpului corespunzator (anti-HBe). 83,10 De obicei, HBeAg poate fi
detectat cand replicarea virald este crescutd; prezenta acestuia timp de mai
mult de 10 saptamani reprezmta un |nd|cator al unei |nfect|| persistente.
Seroconversia HBeAg in anti-HBe sugereaza sfarsitul replicarii virale active
$i, prin urmare, este asociatd cu vindecarea clinica | (autolimitatd) sau
remisia (boala cronica).689.11 Infectile HBV pot aparea fard HBeAg
detectabil, din cauza infectiei cu variante HBV care contin mutanti codon
stop pre-core; desi virusul nu mai poate produce HBeAg activitatea boli
continug, iar anti-HBe poate fi prezent. 1213

Astfel, testul anti-HBe este semnificativ in asociere cu testul HBeAg pentru
monitorizarea evolutiei infectiei cu HBV si a efectului tratamentului pentru
hepatita B cronicé.58°.11 Testul Elecsys Anti-HBe foloseste HBeAg
recombinant si anticorpi anti-HBe monoclonali pentru a detecta anti-HBe.

Principiul testului
Principiul competitiei. Durata totald a testului: 18 minute.

= prima incubare: Anticorpii anti-HBe din proba (21 pl) se leaga de HBeAg
addugat.

* a2-aincubare: Dupé adaugarea de anticorpi biotinilati si de anticorpi
marcati cu un complex de ruteniu? specifici pentru HBeAg |mpreuna cu
microparticule invelite in streptaviding, siturile de legare inca libere de
pe antigenii HBe sunt ocupate. Intregul complex se leaga apoi de faza
solida prin interactiunea intre biotina si streptavidina.

microparticulele sunt captate magnetic pe suprafata electrodului.
Substantele nelegate sunt apoi indepdrtate cu ProCell Il M. Aplicarea
unei tensiuni electrice induce apoi emisia chemiluminescent care este
masuratd cu un fotomultiplicator.

= Rezultatele sunt masurate automat de soft prin compararea semnalului
electrochemiluminiscent obtinut de la produsul de reactie al probei cu
semnalul valorii cut-off obtlnuta anterior prin calibrare.

a) Complex tris(2,2-bipiridil)ruteniu(ll) (Ru(bpy)3*)
Reactivi - solutii de lucru
Pachetul cobas e (M, R1, R2) este etichetat ca AHBE.

M Microparticule invelite in streptaviding, 1 flacon, 12.4 ml:
Microparticule invelite in streptavidind 0.72 mg/ml; conservant.

R1 HBeAg, 1 flacon, 21.9 ml:
HBeAg (E. coli, ADNr) > 7 ng/ml; HEPES® solutie tampon 36 mmol/l,
pH 7.4; conservant.

R2  Anticorp anti-HBeAg-~biotina; anticorp anti-HBeAg~Ru(bpy)3,
1 flacon, 13.9 ml:
Anticorp monoclonal biotinilat anti-HBe (soarece) > 0.8 mg/ml;
anticorp monoclonal anti-HBe (soarece) marcat cu un complex de
ruteniu > 0.2 mg/l; solutie tampon HEPES 36 mmol/l, pH 7.4,
conservant.

b) HEPES = acid etan-[4-(2-hidroxietil)-piperazind] sulfonic

AHBE Cal1l  Calibrator negativ 1, 1 flacon de 1.0 ml:
Ser uman, conservant.
AHBE Cal2  Calibrator pozitiv 2, 1 flacon de 1.0 ml:

anti-HBe (uman) aproximativ 3 Ul/ml in ser uman;
conservant.

Precautii si avertismente

A se utiliza pentru diagnosticul in vitro.

Luati masurile de precautie normale necesare pentru manipularea tuturor
reactivilor de laborator.

Eliminarea tuturor deseurilor trebuie s& se facé respectand normele in
vigoare.

Fisa cu date de securitate poate fi pusé la dispozitia utilizatorului de
specialitate, la cerere.

Acest kit contine componente clasificate in felul urmétor, in conformitate cu
Regulamentul nr. 1272/2008 (CE):

hidroclorurd de 2 -metil-2 H-izotiazol-3 -ona

EUH 208 Poate provoca reactii alergice.
Etichetele privind siguranta aplicate produsului respectd indrumérile GHS

Toate produsele de origine umana trebuie considerate potential infectante.

Solutia de calibrare negativa (AHBE Cal1) a fost preparatd exclusiv din
sangele donatorilor testati individual si care nu prezintd antigen HBs sau
anticorpi anti-HCV i HIV.

Metodele de testare au utilizat teste aprobate de Administratia de Control al
Alimentelor si Medicamentelor (FDA) sau conforme cu Directiva Europeana
98/79/CE, Anexa I, Lista A.

Solutia de calibrare pozitiva (AHBE Cal2) continand anticorpi anti-HBe a
fost testatd pentru infectiile cu HIV si virusul hepatitei C. Rezultatele au fost
negative. Serul contlnand anticorpi anti-HBe a fost inactivat folosind
B-propiolactona si radlatn Uv.

Cu toate acestea, intrucét nicio inactivare sau nicio metoda de testare nu
poate exclude cu certitudine absolutd riscul potential infectant, produsul
trebuie manipulat cu aceeasi atentie ca si un specimen de la pacient. In
cazul expuneru trebme urmate directivele autoritétilor de sanatate
responsabile.'*
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Evitati formarea de spuma in cazul tuturor reactivilor si tipurilor de probe
(specimene, calibratori si controale).

Manevrarea reactivilor

Reactivii (M, R1, R2) din kit sunt gata de utilizat si sunt furnizati in pachete
cobas e.

Calibratori

Calibratorii sunt gata de utilizat si sunt furnizati in flacoane compatibile cu
sistemul.

Cu exceptia cazului in care intregul volum este necesar pentru calibrarea
analizoarelor, transferati alicotele calibratorilor gata de utilizat in flacoane
goale cu capac aplicat (fiole CalSet Vials). Aplicati etichetele furnizate pe
aceste flacoane suplimentare. Depozitati alicotele pentru utilizarea
ulterioaré la 2-8 °C.

Efectuati doar o singura procedura de calibrare per alicotd.

Toate informatiile necesare pentru operarea corecta sunt disponibile via
cobas link.

Depozitare si stabilitate

A se depozita la 2-8 °C.

Nu congelati.

Depozitati pachetul cobas e vertical pentru a asigura disponibilitatea
completa a microparticulelor in timpul amestecarii automate dinainte de
utilizare.

Stabilitatea pachetului cobas e:

nedeschis la 2-8 °C pana la data expirdrii indicata

in analizoare 16 sdptdmani

Stabilitatea calibratorilor:

nedeschis la 2-8 °C pana la data expirdrii indicata

dupa deschidere la 2-8 °C 16 saptamani

n analizoare, la 20-25 °C de unica folosinta

Depozitati calibratorii vertical pentru a preintampina aderarea solutiei
calibratorului la capacul aplicat.

Recoltarea si pregatirea specimenelor
Numai specimenele din lista de mai jos au fost acceptate dupa testare.

Serul este colectat folosind eprubete de recoltare standard sau eprubete cu
gel de separare.

Plasma Li-heparind, Na-heparind, K,-EDTA, K5-EDTA, ACD, CPD, CP2D,
CPDA si plasma-citrat de sodiu.

Criteriu: Probe cu ICO (indice de cutoff) > 1.0: recuperare + 20%; probe cu
ICO < 1.0: recuperare + 0.20.

Stabil timp de 7 zile la 20-25 °C, 14 zile la 2-8 °C, 3 luni la -20 °C (+ 5 °C).
Probele pot fi congelate de 6 ori.

Tipurile de probe mentionate au fost testate cu o selectie de eprubete sau
sistemele de recoltare care erau disponibile pe piata la momentul testarii,
adica nu au fost testate toate eprubetele disponibile de la toti producatoru
Sistemele de recoltare a probelor de la diferiti producatori pot contine
materiale variate care in unele cazuri pot |nf|uenta rezultatele testelor.
Atunci cand procesati probele in eprubete prlmare (sisteme de recoltare a

probelor), urmati |nstruct|umle producatorului tubului/sistemului de recoltare.

Centrifugati probele care contin sedimente, probele inghetate si probele
pentru determindri repetate, inainte de efectuarea testului. Pot fi utilizate
probe inactivate la caldura.

Nu folositi probe si controale stabilizate cu azida.

Asigurati-va ca ati adus probele si calibratorii la temperatura de 20-25 °C
inainte de utilizare.

Datoritd posibilei evaporari, probele si calibratorii din analizoare trebuie
analizate/masurate in maxim 2 ore.

Performanta testului Elecsys Anti-HBe nu a fost determinata folosind probe
post-mortem sau alte lichide corporale decat ser si plasma.

Materialele furnizate
Consultati sectiunea ,Reactivi - solutii de lucru” pentru reactivi.

= 2 x4 etichete pentru flacoane

cobas’

Materialele necesare (nefurnizate)
11876384122, PreciControl Anti-HBe, pentru 16 x 1.3 ml
11776576322, CalSet Vials, 2 x 56 flacoane goale cu capac aplicat
= Echipament general de laborator

= Analizorul cobas e
Materiale suplimentare pentru analizoarele cobas e 402 si cobas e 801:

06908799190, ProCell Il M, solutie de sistem 2 x 2 |

. 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 | solutie de spélare a celulei de
masurare

= [REF] 07485409001, Reservoir Cup, 8 cupe pentru furnizarea solutiilor
ProCell Il M si CleanCell M

= [REF] 06908853190, PreClean Il M, solutie de spélare 2 x 2 |

. 05694302001, Tava pentru Assay Tip/Assay Cup, 6 magazii x
6 organizatoare x 105 varfuri de analizd si 105 cupe de analizd, 3 saci
pentru eliminare deseuri

= [ReF] 07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 cupe adaptor pentru
furnizarea solutiei ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean pentru
Liquid Flow Cleaning Detection Unit

= [REF] 07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 cupa adaptor
pentru furnizarea solutnlor ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean
pentru Liquid Flow Cleanlng PreWash Unit

= [ReF] 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, 5 x 100 ml
solutie de spalare a sistemului

Testarea

Pentru o efectuare optima a testului, urmati instructiunile din acest

document pentru analizorul respectiv. Consultatl manualul de utilizare

corespunzator pentru instructiuni privind testele specifice analizorului.

Resuspensia microparticulelor are loc automat inainte de utilizare.

Asezati pachetul cobas e rece (depozitat la 2-8 °C) pe gestionarul de
reactiv. Evitati formarea de spuma. Sistemul regleaza automat temperatura
reactivilor si deschiderea/inchiderea pachetului cobas e.

Calibratori:

Pozitionati calibratorii in zona pentru probe.

Introduceti prin citirea codului de bare toate informatiile necesare pentru
calibrarea testului.

Calibrarea

Trasabilitatea: Aceasta metoda a fost standardizata conform primului
Standard international OMS pentru antigenul e anti-virusul hepatitei B
(anti-HBe), codul 129095/12 al Institutului Paul-Ehrlich, Langen (Germania).

Frecventa calibrarii: Galibrarea trebuie efectuata o singurd data per lot de
reactiv folosind AHBE Cal1, AHBE Cal2 si reactiv proaspat (adicé sunt cel
mult 24 ore de cand pachetul cobas e a fost inregistrat in analizor).

Repetarea calibrérii este recomandatéd dupd cum urmeaza:

= dupd 12 s&ptdmani atunci cand folositi acelasi lot de reactiv

= dupéd 28 zile atunci c&nd folositi acelasi pachet cobas e pe analizor

= dupd cum este necesar: de exemplu, cand rezultatele de la testul
PreciControl Anti-HBe sunt in afara limitelor specificate

Intervalul pentru semnalele de electrochemiluminiscenta (numar) pentru
calibratori:

Calibrator negativ (AHBE Cal1): 300000-1500000

Calibrator pozitiv (AHBE Cal2): 1000-6000

Controlul calitatii
Pentru controlul calitétii, utilizati PreciControl Anti-HBe.
Controalele pentru diferite intervale de concentratie ar trebui procesate

individual cel putin o dat& la 24 ore atunci cand testul este in folosintd, o
datd per pachet cobas e si dupd fiecare calibrare.

Intervalele si limitele de control trebuie adaptate la cerintele individuale ale
fiecdrui laborator. Valorile obtinute trebuie sé se incadreze in limitele
definite. Fiecare laborator trebuie s stabileasca masuri corective de luat in
cazul in care valorile se situeaza in afara limitelor definite.

Daca este necesar, repetati determinrile pentru probele respective.

Respectati reglementérile guvernamentale aplicabile si indrumérile locale
pentru controlul calitatii.
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Calcul

Analizorul calculeaza automat cutoff-ul, ludnd in considerare determinarile
pentru AHBE Cal1 si AHBE Cal2. Rezultatul unei probe este exprimat ca
reactiv sau nonreactiv si de asemenea sub forma unui indice de cutoff
(semnal proba/cutoff).

Interpretarea rezultatelor

Interpretare/
actiuni ulterioare

Rezultatul numeric Mesaj rezultat

ICO>1.0 Nereactiv Negativ pentru anticorpi
anti-HBe, nu sunt necesare
teste suplimentare.
ICO<1.0 Reactiv Pozitiv pentru anti-HBe.

Limitari - interferenta

S-a testat efectul urmatoarelor substante endogene si a urmétorilor
compusi farmaceutici asupra performantel testului. Interferentele au fost
testate pana la concentratiile mentionate si nu s-a observat niciun impact
asupra rezultatelor.

Substante endogene

Compus Concentratie testata
Bilirubina <1129 ymol/l sau < 66 mg/d|
Hemoglobinad < 1.24 mmol/l sau < 2000 mg/dl
Intralipid <2000 mg/dl

Biotina <410 nmol/l sau < 100 ng/ml
Factori reumatoizi <2400 Ul/ml
Albumina <7.0 g/l

lgG <7.0g/l

IgA <1.6g/l

IgM <1.0g/dl

Principii: Probe cu ICO > 1.0: recuperare + 20 %; probe cu ICO < 1.0:
recuperare + 0.20.

Nu ar trebui recoltate probe de la pacientii care primesc tratament cu doze
mari de biotina (adicd > 5 mg/zi), timp de minim 8 ore dupa ultima
administrare de biotind.

Substante farmaceutice
Testele in vitro au fost efectuate pe 16 substante farmaceutice de uz
curent. Nu s-a constatat nicio interferenté cu testul.

Au mai fost testate urméatoarele medicamente speciale utilizate in tratarea
hepatitei B. Nu s-a constatat nicio interferentd cu testul.

Medicamente speciale

Medicament Concentratie testata

mg/l

Peginterferon alfa-2a <0.18
Peginterferon alfa-2b <0.08
Lamivudina <300
Adefovir <10
Entecavir <1
Telbivudind <600
Tenofovir <245

in cazuri rare poate aparea interferenta datorata titrurilor extrem de mari de
anticorpi, anticorpilor specifici analmlor streptavidinei sau ruteniului. Aceste
efecte sunt diminuate printr-un design de test adecvat.

In scopuri de diagnosticare, rezultatele trebuie evaluate intotdeauna
impreund cu antecedentele medicale ale pacientului, cu examinarea clinica
si cu alte constatari.

Limite i intervale
Limita de detectie: < 0.2 Ul/ml

cobas’

Sensibilitatea declaratd a fost determinata prin citirea concentratiei
anticorpilor anti-HBe corespunzatoare semnalului valorii cutoff din curbele
standard obtinute prin dilutiile seriate ale materialului de referintd al OMS
anti-HBe in ser uman fara hepatlta B.

Valori agteptate

Anticorpii anti-HBe au putut fi detectati in probele de la 210 (83.7%) din 251
persoane cu infectii cronice sau in antecedente cu HBV. 14 (1.4 %) din
1000 probe de la donatori de sénge selectati aleator au fost reactive pentru
anticorpii anti-HBe.

Fiecare laborator trebuie sd investigheze transferabilitatea valorilor

preconizate la propria populatie de pacienti si, dacé este necesar, s&
determine proprille intervale de referintd.

Datele specifice de functionalitate

Mai jos sunt prezentate date reprezentative de performantd privind
analizoarele. Rezultatele obtinute in laboratoare individuale pot diferi.

Precizie

Precizia a fost calculatd folosind reactivii Elecsys, probe si controale intr-un
protocol (EP05-A3) al CLSI (Institutul pentru standarde clinice si de
laborator): 2 procesari pe zi in duplicat, timp de 21 zile (n = 84). Au fost
obtinute urmdtoarele rezultate:

Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801
Repetabilitatea® Precizie

intermediara®

Proba ICO SD Ccv SD Ccv
medie ICO % ICO %

SUe), negativ 1.12 0.015 1.3 0.017 1.5
SU, slab pozitiv 0.891 0.010 1.1 0.014 1.5
SU, pozitiv 0.313 0.005 1.7 0.007 23
PC? Anti-HBe 1 1.48 0.020 1.3 0.021 1.4
PC Anti-HBe 2 0.640 0.008 1.2 0.010 1.5

c) Repetabilitatea = precizie in timpul aceluiasi ciclu de lucru
d) Precizie intermediara = precizie in laborator

€) SU = ser uman

f) PC = PreciControl

Specificitatea analitica

Nu au fost remarcate reactii incrucisate cu HAV, HCV, HIV* 142, HTLV**,
CMV**, EBV, HSV, E. coli, Toxoplasma gondii, Rubella si Treponema
pallidum.

Au fost efectuate determindri pe fiecare din patogenii mentionati mai sus
folosind > 8 probe de ser sau plasma care au fost pozitive pentru anticorpi
fmpotriva patogenilor mentionati mai sus sau autoanticorpilor retinuti (LES,
AMA).

*1 din 16 probe au fost echivoce.

**1 din 20 probe au fost echivoce.

Sensibilitatea clinica

Probele de la pacienti in diferite stadii ale infectiei cu HBV si de la pacientii
dintr-un grup cu prevalenta mare (pozitivi la HBsAg si/sau antlcorpl
anti-HBc) au fost investigate folosind testul Elecsys Anti-HBe si diferite
teste de comparatie. Toate probele care au prezentat determinari
discrepante au fost in vecinatatea cutoff-ului.

Probe de la Numar | Testul Elecsys | Testele de Neconcor-
pacienti testate Anti-HBe comparatie dant
pozitiv/ negativ|  Anti-HBe

pozitive /

negative
Infectie VHBin | 192 173/19 154 /38 19
antecedente
Infectie HBV 59 37/22 36/23 1
cronica
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Probe de la Numar | Testul Elecsys | Testele de Neconcor-
pacienti testate Anti-HBe comparatie dant
pozitiv/ negativ |  Anti-HBe

pozitive /

negative
Grup cu 153 77176 75/78 2
prevalenta
Tnaltd

Specificitatea clinica
Pentru determinarea specificitatii au fost folosite probele de la donatorii de
sénge care nu au fost selectati si de la pacientii spitalizati.

cobas’

15 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.

Pentru informatii suplimentare, va rugam s& consultati manualul de utilizare
al analizorului utilizat, fisele aplicatiei respective, informa;iile despre produs
si fisele de metode ale tuturor componentelor necesare (in cazul in care
este disponibile in tara dumneavoastra).

In aceasta Fisa privind metoda se utilizeaza intotdeauna punctul ca
separator zecimal, pentru a marca linia de separatie dintre partea intreagé
si cea fractionald a unui numeral zecimal. Nu se utilizeazd separatoare
pentru mii.

Simboluri
Roche Diagnostics utilizeaza urmatoarele simboluri si semne suplimentare

rea specificitétii %.

204 din 242 probe de la pacienti spitalizati, femei insércinate si pacienti

Volum dupd reconstituire sau omogenizare

Grup Numar Confimat |~ Elecsys Anti-HBe | Specificitate” | Specificitate™ faté de cele prezentate in standardul ISO 15223-1 (pentru SUA: consultati
testate pozitiv reactiv % % dialog.roche.com pentru definitia simbolurilor utilizate):
Donatori de 1000 12 13 999 100 CONTENT Continutul kitului
sange . . X - -
o SYSTEM Analizoarefinstrumente pe care pot fi folositi reactivii

* Probe confirmate pozitive (adica confirmate cu alt test anti-HBe si rezultate pozitive anti-HBc si anti-HBs) nu au .
fost luate in considerare pentru calcularea specificitatii %. REAGENT Reactiv
** Nu au fost luate in considerare probele confirmate pozitive si o probé cu serologie HBV neclaré pentru calcula- CALIBRATOR Calibrator

dializati (fara simptome de infectie cu HBV existentd) au fost negative cu
testul Elecsys Anti-HBe; cu un test de comparatie numerele au fost 202 din
242. 38 probe au fost pozitive cu ambele teste. Doud probe au fost negative
cu testul Elecsys Anti-HBe, pozitive cu testul de comparatie si pozitive la
anticorpii anti-HBc.
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cobas’

[81 N/ [z
cobas e 402
08498610190 08498610500 300
cobas e 801
Romana R2 HBsAg~Ru(bpy)3*, 1 flacon, 15.8 ml:

Informatii despre sistem

Denumire scurta ACN (numdr de cod aplicatie)

A-HBS 2 10179

Scopul utilizarii

Test imunologic pentru determinarea cantitativa ,in vitro” a anticorpilor
umani anti-antigen de suprafatd al virusului hepatitei B (HBsAg) in serul si
plasma umana.

Metoda imunochimica cu electrochemiluminiscenté ,ECLIA” este destinat
pentru a fi folositd pe analizoarele de imunologie cobas e.

Aprobarea de reglementare

Acest test a fost marcat CE in conformitate cu Directiva 98/79/CE.
Performanta testului a fost stabilitd si certificatd de cétre un Organism
Notificat in'conformitate cu Specn‘lcatnle tehnice generale (CTS) pentru
utilizarea pentru diagnostic si pentru testarea donarilor de sange si, in
conformitate cu recomandarea Institutului Paul Ehrlich (PEI),' pentru
utilizarea de specimene de sange prelevate de la cadavre (specimene
colectate post-mortem, in absenta batailor inimii).

Prezentare generald

Anti-HBs este un anticorp specific (in general IgG) care este directionat
impotriva antigenului de suprafata al virusului hepatitei B (HBsAg).2?
Anti-HBs poate fi detectat la cateva saptamani dupa disparitia antigenului
de suprafatd al hepatitei B.*® Anti-HBs poate fi eliberat in organism dupa o
hepatitd B sau dupa vaccinarea impotriva hepatitei B.45 Anticorpii se
formeaza impotriva determinantului a al HBsAg, care este comun tuturor
subtipurilor, si impotriva determinantilor specifici diferitelor subtipuri.267

Testele anti-HBs sunt utilizate in contextul vaccindrii impotriva hepatitei B
pentru a verifica necesitatea revaccindrii sau succesul vaccinarii.®58 In
plus, testele anti-HBs sunt utilizate pentru a monitoriza evolutia bolii dup&
infectia acutd cu virusul hepatitei B.*

Testul Elecsys Anti-HBs Il utilizeazé un amestec de antigeni purificati din
serul uman (subtipul HBsAg ad) si subtipul HBsAg ay recombinant din
celule CHO (ovarul de hamster chinezesc).

Metoda de masurare
Principiul ,sandwich”. Durata totald a testului: 18 minute.
= Prima incubare: Anti-HBs in proba (24 pl), antigenul HBs biotinilat

(ad/ay) si antigenul HBs (ad/ay) marcat cu un complex de ruteniu@
reacnoneaza si formeaza un complex de tip ,sandwich”.

= a2-aincubare: Dupd addugarea microparticulelor invelite in
streptavidina, complexul se leagé de faza solida prin interactiunea
biotinei cu streptavidina.

= Amestecul de reactie este aspirat in celula de masurare unde
microparticulele sunt captate magnetic pe suprafata electrodului.
Substantele nelegate sunt apoi indepértate cu ProCell Il M. Aplicarea
unei tensiuni electrice induce apoi emisia chemiluminescenta care este
masurata cu un fotomultiplicator.

= Rezultatele sunt determinate printr-o curba de calibrare specifica
instrumentului, generatd prin calibrarea in 2 puncte si o curb etalon
furnizata prin cobas link.

a) Complex tris(2,2"-bipiridil)ruteniu(1l) (Ru(bpy)3*)
Reactivi - solutii de lucru
Pachetul cobas e (M, R1, R2) este etichetat ca A-HBS 2.

M Microparticule invelite in streptaviding, 1 flacon, 13.2 ml:
Microparticule invelite in streptavidind 0.72 mg/ml; conservant.

R1 HBsAg~biotind, 1 flacon, 16.7 ml:
Antigen HBs biotinilat (ad/ay) uman/recombinant, > 0.5 mg/l; MES®)
solutie tampon 85 mmol/l, pH 6.5; conservant.

Antigen HBs (ad/ay) uman/recomabinant, marcat cu un complex de
ruteniu > 0.3 mg/l; solutie tampon MES 85 mmol/l, pH 6.5;
conservant.

b) MES = acid 2-morfolino-etansulfonic

A-HBSII Cal1 Calibrator 1, 1 flacon de 1.3 ml:
Anti-HBs (uman) in ser uman; conservant.

A-HBSII Cal2 Calibrator 2, 1 flacon de 1.3 ml:
Anti-HBs (uman) in ser uman; conservant.

Precautii si avertismente

A se utiliza pentru diagnosticul in vitro.

Luati masurile de precautie normale necesare pentru manipularea tuturor
reactivilor de laborator.

Eliminarea tuturor deseurilor trebuie s& se facé respectand normele in
vigoare.

Fisa cu date de securitate poate fi pusé la dispozitia utilizatorului de
specialitate, la cerere.

Acest kit contine componente clasificate in felul urmétor, in conformitate cu
Regulamentul nr. 1272/2008 (CE):

Avertisment

H317 Poate provoca o reactie alergicé a pielii.

Prevenire:

P261 Evitati inhalarea prafului/ aburului/ gazului/ norului de
vapori/ vaporilor/ substantei pulverizate.

pa72 Nu scoateti imbracamintea de lucru contaminaté in afara
locului de munca.

P280 Purtati manusi de protectie.

Raspuns:

P333 + P313 n caz de iritare a pielii sau de eruptie cutanaté: Solicitafi
asistentd/ ingrijire medicala.

P362 + P364 Scoateti imbracamintea contaminatd si spalati-o inainte de
reutilizare.

Eliminarea:

P501 Eliminarea continutului/recipientului la un centru autorizat
de eliminare a deseurilor.

Etichetele privind siguranta aplicate produsului respectd indrumérile GHS
UE.

Telefon contact: toate tarile: +49-621-7590
Toate produsele de origine umana trebuie considerate potential infectante.

Solutiile de calibrare (A-HBSII Cal1 si A-HBSII Cal2) au fost preparate
exclusiv din séngele donatorilor testatl individual si care nu prezintd HBsAg
sau anticorpi anti-HCV si HIV.

Metodele de testare au utilizat teste aprobate de Administratia de Control al
Alimentelor si Medicamentelor (FDA) sau conforme cu Directiva Europeana
98/79/CE, Anexa I, Lista A.

Materia primd pentru HBsAg folosit a fost inactivata inainte de marcarea cu
biotind sau ruteniu prin incalzire la 60 °C timp de 15 ore. Suplimentar, orice
particule virale rdmase au fost indepértate prin ultracentrifugare.
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Cu toate acestea, intrucét nicio inactivare sau nicio metoda de testare nu
poate exclude cu certitudine absoluté riscul potential infectant, produsul
trebuie manipulat cu aceeasi atentie ca si un specimen de la pacient. In
cazul expuneru trebwe urmate directivele autoritatilor de sénatate
responsabile.?!

Evitatj formarea de spumé in cazul tuturor reactivilor si tipurilor de probe
(specimene, calibratori si controale).

Manevrarea reactivilor

Reactivii (M, R1, R2) din kit sunt gata de utilizat si sunt furnizati in pachete
cobas e.

Calibratori

Calibratorii sunt gata de utilizat si sunt furnizati in flacoane compatibile cu
sistemul.

Cu exceptia cazului in care intregul volum este necesar pentru calibrarea
analizorului, transferati alicotele calibratorilor gata de utilizare in flacoane
goale cu capac aplicat (CalSet Vials). Aplicati etichetele furnizate pe aceste
flacoane suplimentare. Depozitati alicotele pentru utilizarea ulterioara la
2-8°C.

Efectuati o singura procedura de calibrare per alicota.

Toate informatiile necesare pentru operarea corectd sunt disponibile via
cobas link.

Depozitare si stabilitate
A se depozita la 2-8 °C.
Nu congelati.

Depozitati pachetul cobas e vertical pentru a asigura disponibilitatea
completa a microparticulelor in timpul amestecarii automate dinainte de
utilizare.

Stabilitatea pachetului cobas e:

nedeschis la 2-8 °C pana la data expirdrii indicata

in analizoare 16 sdptdmani

Stabilitatea calibratorilor:

nedeschis la 2-8 °C pana la data expirdrii indicata

dupa deschidere la 2-8 °C 16 saptamani

n analizoare, la 20-25 °C de unica folosinta

Depozitati calibratorii vertical pentru a preintdmpina aderarea solutiei
calibratorului la capacul aplicat.

Recoltarea si pregatirea probelor

Pot fi utlllzate specimenele colectate de la pacienti in viatd, donatori de
sénge sau organe individuale, donatori de tesut sau celuie inclusiv probele
de la donatori obtinute in timp ce inima donatorului inca mai bate.
Performanta pentru utilizarea specimenelor de sénge de la cadavre
(spemmene colectate port-mortem, in absenta batailor inimii) a fost stabilita
in conformitate cu recomandarea Paul-Erlich-Institut" pe probe obtinute in
interval de 24 ore de la deces.™ Nu au fost observate diferente calitative ale
specimenelor simple (nereactive) sau imbogatite (reactive) de la donatori
post-mortem comparativ cu cele de la donatori in viatd.

Criteriu: Valoarea medie a specimenelor post-mortem comparativ cu
specimenele de la donatori in viatd intr-un interval de recuperare de
75-125 %.

Numai specimenele din lista de mai jos au fost acceptate dupa testare.

Serul este colectat folosind eprubete de recoltare standard sau eprubete cu
gel de separare.

Plasma K,-EDTA si plasma Ks-EDTA.
Criteriu: Pantd 1.00 + 0.15 + intercept 0 + 2 Ul/l + bias de 10 Ul/: < 30 %.

Stabilitate:

Pentru pacienti in viata si probe de la donatori obtinute in timp ce inima
donatorului inca mai bate: Stabil timp de 7 zile la 20-25 °C, 14 zile la
2-8 °C, 3 luni la -20 °C (+ 5 °C). Probele pot fi congelate de 5 ori.
Pentru probele recoltate post-mortem: Stabil timp de 3 zile la 20-25 °C,
7 Zile la 2-8 °C. Probele pot fi congelate de 3 ori.

Pentru plasma tratata cu heparind de litiu, cu heparind de litiu gel sau cu
heparina de sodiu, valorile constatate au fost in medie cu pana la 20 % mai
scazute decét cele obtinute in ser. Pentru plasma trataté cu citrat de sodiu,

cobas’

valorile gasite au fost in medie cu péné la 30 % mai scazute decét cele
obtinute cu ser.

Tipurile de probe mentionate au fost testate cu o selectie de eprubete sau
sistemele de recoltare care erau disponibile pe piata la momentul testérii,
adica nu au fost testate toate eprubetele disponibile de la toti producatoru
Sistemele de recoltare a probelor de la diferiti producétori pot contine
materiale variate care in unele cazuri pot mfluenta rezultatele testelor.
Atunci cand procesati probele in eprubete primare (sisteme de recoltare a
probelor), urmati mstruchumle producatorului tubului/sistemului de recoltare.

Centrifugati probele care contin sedimente si probele inghetate inainte de
efectuarea testului.

Nu folositi probe inactivate la céldura.
Nu folositi probe si controale stabilizate cu azida.

Asigurati- v& ¢ ati adus probele si calibratorii la temperatura de 20-25 °C
inainte de utilizare.

Datorité posibilei evaporari, probele si calibratorii din analizoare trebuie
analizate/masurate in maxim 2 ore.

Performanta testului Elecsys Anti-HBs Il nu a fost determinata folosind alte

lichide corporale in afard de ser si plasma.

Materialele furnizate

Consultati sectiunea ,Reactivi - solutii de lucru” pentru reactivi.

= 2x 6 etichete pentru flacoane

Materialele necesare (nefurnizate)
11876317122, PreciControl Anti-HBs, 16 x 1.3 ml

. 11776576322, CalSet Vials, 2 x 56 flacoane goale cu capac aplicat

. 07299001190, Diluent Universal, solvent pentru proba 45.2 ml

= Echipament general de laborator

= Analizorul cobas e

Materiale suplimentare pentru analizoarele cobas e 402 si cobas e 801:
06908799190, ProCell Il M, solutie de sistem 2 x 21

. 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 | solutie de spélare a celulei de
masurare

= [REF] 07485409001, Reservoir Cup, 8 cupe pentru furnizarea solutiilor
ProCell Il M si CleanCell M

= [ReF] 05694302001, Tava pentru Assay Tip/Assay Cup, 6 magazii x
6 organizatoare x 105 varfuri de analizd si 105 cupe de analizd, 3 saci
pentru eliminare deseuri

= [REF] 07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 cupe adaptor pentru
furnizarea solutiei ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean pentru
Liquid Flow Cleaning Detection Unit

= [REF] 07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 cupa adaptor
pentru furnizarea solutnlor ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean
pentru Liquid Flow Cleaning PreWash Unit

= [ReF] 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, 5 x 100 ml
solutie de spalare a sistemului
Test

Pentru o efectuare optima a testului, urmati instructiunile din acest
document pentru analizorul respectiv. Consultatl manualul de utilizare
corespunzator pentru instructiuni privind testele specifice analizorului.

Resuspensia microparticulelor are loc automat inainte de utilizare.

Asezati pachetul cobas e rece (depozitat la 2-8 °C) pe gestionarul de
reactiv. Evitati formarea de spuma. Sistemul regleaza automat temperatura
reactivilor si deschiderea/inchiderea pachetului cobas e.

Calibratori:

Pozitionati calibratorii in zona pentru probe.

Introduceti prin citirea codului de bare toate informatiile necesare pentru
calibrarea testului.

Calibrarea

Trasabilitatea: Aceasta metoda a fost standardizata conform primului
Standard de Referintd OMS 1977.

Curba etalon predefinita este adaptata la analizor prin utilizarea
A-HBSII Cal1 si A-HBSII Cal2.
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Frecventa calibrérii: Calibrarea trebuie efectuatd o singura datd per lot de
reactiv folosind A-HBSII Cal1, A-HBSII Cal2 si reactiv proaspét (adica sunt
cel mult 24 ore de cé&nd kitul de reactiv a fost inregistrat in analizor).

Intervalul de calibrare poate fi extins pe baza verificarii acceptabile a
calibrarii efectuata de laborator.

Repetarea calibrarii este recomandaté dupad cum urmeaza:
= dupd 12 s&ptdmani atunci cand folositi acelasi lot de reactiv
= dupé 28 zile atunci c&nd folositi acelasi cobas e pack pe analizor

= dupa cum este necesar: de exemplu, cand rezultatele de la testarea de
control sunt in afara limitelor specificate

Controlul calitatii

Pentru controlul calitatii, utilizati PreciControl Anti-HBs.

Controalele pentru diferite intervale de concentratie ar trebui procesate

individual cel putin o datd la 24 ore atunci cand testul este in folosinta, o
daté per pachet cobas e si dupa fiecare calibrare.

Intervalele si limitele de control trebuie adaptate la cerintele individuale ale
fiecarui laborator. Valorile obtinute trebuie sa se incadreze in limitele
definite. Fiecare laborator trebuie s& stabileascd masuri corective de Iuat in
cazul in care valorile se situeaza in afara limitelor definite.

Daca este necesar, repetati determinérile pentru probele respective.
Respectati reglementérile guvernamentale aplicabile si indrumérile locale
pentru controlul calitatii.

Calcul

Analizorul calculeaza automat concentratia de analit a fiecdrei probe in Ul/I.

Interpretarea rezultatelor

Rezultatul numeric Mesaj rezultat Interpretare

<10Ul Nereactiv Negativ pentru anti-HBs

>10 Ul Reactiv Pozitiv pentru anti-HBs

Nota: Datoritd diversitatii anticorpilor, valoarea masurata a anticorpilor
anti-HBs poate varia in functie de metoda de testare utilizatd. Rezultatele
obtinute dintr-o singura proba folosind teste de la diferiti producétori pot
astfel sa difere cu un factor de pana la 4 (sau chiar un factor de 10, in
cazuri rare). Daca procedura de testare folosita in timpul monitorizarii
protectiei prin vaccinare sufera modificdri, atunci valorile anticorpilor
anti-HBs obtinute dupa schimbarea la noua metoda trebuie confirmate prin
masurarea in paralel cu ambele metode. Strategiile de vaccinare la anumite
grupuri de risc sunt bazate pe concentratia anticorpilor anti-HBs masurata.
Recomandérile respective sunt date prin ghiduri de practicé nationale sau
locale.

Limitari - interferenta
S-a testat efectul urmatoarelor substante endogene si a urmatorilor
compusi farmaceutici asupra performantei testului. Interferentele au fost

testate pand la concentratiile mentionate si nu s-a observat niciun impact
asupra rezultatelor.

Substante endogene

Compus Concentratie testata
Bilirubina <513 pmol/l sau < 30 mg/dl
Hemoglobina < 0.621 mmol/l sau < 1000 mg/dl
Intralipid <1500 mg/dl

Biotind <4912 nmol/l sau < 1200 ng/ml
Factori reumatoizi <1200 Ul/ml
Albumina <7.0g/

lgG <7.0g/d

IgA <1.6g/dl

IgM <1.0g/

Criteriu: Recuperarea pentru probe de la Limita de detectie la 10 UI/I:
<+ 2 Ul/, si probele > 10 UI/I: < + 20 % din valoarea initiala.

Substante farmaceutice
Testele in vitro au fost efectuate pe 16 substante farmaceutice de uz
curent. Nu s-a constatat nicio interferenta cu testul.

cobas’

Au mai fost testate urmatoarele medicamente speciale utilizate in tratarea
hepatitei B. Nu s-a constatat nicio interferentd cu testul.

Medicamente speciale
Medicament Concentratie testata
mg/l
Peginterferon alfa-2a <0.18
Peginterferon alfa-2b <16
Lamivuding <300
Adefovir <10
Entecavir <10
Tenofovir <245
Telbivudind <600

Datoritd efectului hook la doze mari®), rezultatele din concentratiile de
anti-HBs de > 200000 U/l se pot afla sub limita superioara a intervalului de
masurare de 1000 Ul/I. In cazuri rare, un efect hook la doze mari pentru
concentratii anti HBs < 200000 Ul/I nu poate fi exclus. Prin urmare, in cazul
unui rezultat neasteptat de scdzut, proba trebuie diluatd 1:100 (consultati
capitolul ,Dilutia”) si testata din nou.

In putine cazuri poate apérea interferenta datorata titrurilor extrem de mari
de anticorpi anti-streptavidind sau anti-ruteniu. Testul contine aditivi care
minimizeaza aceste efecte.

in scopuri de diagnosticare, rezultatele trebuie evaluate intotdeauna
impreund cu antecedentele medicale ale pacientului, cu examinarea clinica
si cu alte constatari.

c) Efectul hook la doze mari: O proba cu o concentratie reald situatd in mod evident peste
intervalul de masurare, dar cu rezultat in intervalul de masurare.

Limite si intervale

Intervalul de masurare

2-1000 UI/I (definit prin limita de detectie si maximul curbei etalon). Valorile
inferioare limitei de detectie sunt exprimate ca < 2 Ul/l. Valorile care
depasesc intervalul de masurare sunt exprimate ca > 1000 Ul/I (sau p&na la
100000 UI/I pentru probele diluate de 100 de ori).

Dilutie

Probele cu concentratii anti-HBs care depasesc intervalul de masurare pot
fi diluate cu Diluent Universal. Dilutia recomandata este 1:100 (fie automat
de cétre analizoare fie manual). Concentratia probei diluate trebuie s fie
> 10 Ul

Dupa dilutia manuald, inmultiti rezultatul cu factorul de dilutie.

Dupa dilutia efectuatd de analizor, softul ia automat dilutia in considerare
atunci cand calculeaza concentratia probei.

Dilutia manuald poate fi de asemenea realizaté folosind ser uman negativ.
Not4: Anticorpii anti-antigenul HBsAg sunt eterogeni. in unele cazuri izolate
aceasta poate duce la un comportament non-liniar al dilutiei.

Datele specifice de performanta

Mai jos sunt prezentate date reprezentative de performanta privind
analizoarele. Rezultatele obtinute in laboratoare individuale pot diferi.
Precizie

Precizia a fost calculata folosind reactivii Elecsys, probe si controale intr-un
protocol (EP05-A3) al CLSI (Institutul pentru standarde clinice si de
laborator): 2 procesari pe zi in duplicat, timp de 21 zile (n = 84). Au fost
obtinute urmatoarele rezultate:

Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801
Repetabilitatea® | Precizie inter-
mediara®)

Proba Media SD Cv SD cv
uim uin % uim %

Seruman 1 8.15 0.377 4.6 0.566 6.9
Seruman 2 11.7 0.502 43 0.810 6.9
Seruman 3 102 1.84 1.8 4,02 3.9
Seruman 4 579 14.1 24 22.6 3.9
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Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801
Repetabilitatea® | Precizie inter-
mediara®)

Proba Media SD cv SD cv
ul/l uin % ui/ %
Seruman 5 964 15.3 1.6 443 4.6

PC Anti-HBs 1 <20 - - - -
PC Anti-HBs 2 103 1.65 1.6 374 36

d) Repetabilitatea = precizie in timpul aceluiasi ciclu de lucru

e) Precizie intermediara = precizie intre procesari

f) PC = PreciControl

Specificitatea analitica

Nu au fost remarcate reactii incrucisate cu HAV, HCV, HEV, CMV, EBV,

HIV, rubeola, Toxoplasma gondii, Treponema pallidum, artrita reumatoida,
raspunsul autoimun sau boala hepatica alcoolica.

Au fost efectuate determinari pe fiecare din patogenii mentionati mai sus
folosind > 8 probe de ser sau plasma care au fost pozitive pentru anticorpi
impotriva patogenilor mentionati mai sus.

Sensibilitate relativa

Performanta testului Elecsys Anti-HBs Il a fost evaluaté prin testarea unui
numér total de 669 de probe in doud locatii de studiu diferite. Au fost
masurate 296 de probe de la persoane vaccinate si 373 de probe de la
pacienti recuperati dupa o infectie cu virusul hepatitei B cu testul

Elecsys Anti-HBs Il si cu un alt test anti-HBs complet automatizat disponibil
in comert. Probele neconcordante au fost testate cu teste suplimentare
anti-HBs pentru a obtine un consens.

Caracterizarea N | Reactiveu | Reactivcu |Sensibilitate
probelor Elecsys testul de %
Anti-HBs Il | comparatie
Anti-HBs
Anti-HBs pozitiv: 296 296 296 100
persoanele
vaccinate
Anti-HBs pozitiv: de | 373 373 373 100
la o persoand
recuperatd dupa
hepatita B
Total 669 669 669 100

Specificitate relativa

Performanta testului Elecsys Anti-HBs Il a fost evaluata prin testarea a
2673 de probe de la donatorii de sange negative pentru anti-HBs la doud
locatii de studiu diferite si 1623 de probe negative anti-HBs din rutina de
laborator in trei locatji diferite de studiu. Probele neconcordante au fost
testate cu teste suplimentare anti-HBs pentru a obtine un consens.

Caracterizarea probelor N Fals pozitivcu | Specificitate
Elecsys Anti-HBs Il %
Anti-HBs negativ: donatori | 2673 6 99.78
de sénge
Anti-HBs negativ: probe de | 1623 9 99.45
rutind
Referinte

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 WHO. Hepatitis B vaccines. Wkly Epidemiol Rec 2009;84:405-420.

4 Liaw YF, Chu CM. Hepatitis B virus infection. Lancet
2009;373:582-592.
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(29 CFR Part 1910.1030). Fed. Register.

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.
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regards certain technical requirements for the donation, procurement
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Pentru informatii suplimentare, va rugam s& consultati manualul de utilizare
al analizorului utilizat, fisele aplicatiei respective, informatiile despre produs
si fisele de metode ale tuturor componentelor necesare (in cazul in care
este disponibile in tara dumneavoastra).

In aceastd Fisa privind metoda se utilizeaza intotdeauna punctul ca
separator zecimal, pentru a marca linia de separatie dintre partea intreaga
si cea fractionald a unui numeral zecimal. Nu se utilizeaza separatoare
pentru mii.
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Simboluri

Roche Diagnostics utilizeaza urméatoarele simboluri si semne suplimentare
faté de cele prezentate in standardul ISO 15223-1 (pentru SUA: consultati
dialog.roche.com pentru definitia simbolurilor utilizate):

Continutul kitului

Analizoare/instrumente pe care pot fi folositi reactivii
Reactiv

Calibrator

% Volum pentru reconstituire

Numérul Global al Articolului Comercial

Adaugérile, stergerile sau modificérile sunt indicate de o baré de modificare din margine.

© 2021, Roche Diagnostics

C€ons

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

o Y/ [T
cobas e 402
08837058192 08837058503 16 x 300
cobas e 801
Roméana este acuta sau cronicd.>'"'3 Ghidurile internationale recomanda screening

Informatii despre sistem

Denumire scurta ACN (numér de cod aplicatie)

AHCV 2 10189

AHCV 2R 12010

Scopul utilizarii

Testul Elecsys Anti-HCV Il este un test de diagnostic in vitro pentru
detectarea calitativa a anticorpilor impotriva virusului hepatitei C (HCV) in
serul si plasma umana.

Metoda imunochimica cu electrochemiluminiscentéd ,ECLIA” este destinata
pentru a fi folositd pe analizoarele de imunologie cobas e.

Aprobarea de reglementare

Acest test a fost marcat CE in conformitate cu Directiva 98/79/CE.
Functionalitatea testului a fost determinata si certificaté de un Organism
Notificat in conformitate cu Specificatiile tehnice generale (CTS) pentru
utilizarea diagnostica si pentru screeningul donatiilor de s&nge si, in
conformitate cu recomandarea Institutului Paul Ehrlich (PEI)," pentru
utilizarea de specimene de sange cadaverice (specimene colectate post-
mortem, in absenta batailor inimii).

Prezentare generald

Virusul hepatitei C (HCV), identificat pentru prima datd in 1989, este un
membru al familiei Flaviviridae si are un singur genom ARN monocatenar
de sens pozitiv, ce codifica 3 proteine structurale (nucleu, invelis 1 si 2) si
7 proteine nestructurale (p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NSSB).ZvSv“’5
Pana in prezent, au fost identificate 90 de subtipuri, care au fost clasificate
in 8 genotipuri. La nivel global, genotipul 1 este cel mai comun, acesta
fiind responsabil pentru 46% din toate infectiile, urmat de genotipul 3 (22%)
si genotipurile 2 si 4 (13% fiecare).”

Seroprevalenta globala totald a anticorpilor anti-HCV (indicAnd expunerea
anterioard la HCV) a fost estimata la 1.6%, ceea ce corespunde cu
aproximativ 115 milioane de infectii anterioare.” Prevalenta pozitivitatii ARN
HCV care indica infectia HCV activa a fost calculatd la 1%,
corespunzatoare cu 71.1 milioane de infectii viremice.? Apar anual

1.7 milioane de infectii noi.® Prevalenta infectiei HCV prezintd o variatie
semnificativa la nivel mondial. Cele mai afectate regiuni sunt Europa de
Est, Africa de Nord si Asia Centrald, cea mai ridicata raté a infectiei fiind
identificata in térile cu un istoric anterior sau actual de infectii, ca urmare a
activitatii unui medic sau a tratamentului medical.

Transmiterea HCV are loc prin expunerea percutanata la sange, produse
din s&nge sau organe de la o persoana infectata. In térile dezvoltate, unde
programele de screening al donatorilor de sange se desfasoard de mai
multi ani, principalul mod de transmitere HCV este prin utilizarea
medicamentelor intravenoase. In tarile mai putin dezvoltate, principalele cai
de transmitere sunt reprezentate de tratamentul medical cu echipamente
nesterilizate sau sange netestat.589

Infectia cu HCV poate duce la inflamatii hepatice acute si cronice (hepatita).
Aproximativ 70-85% din infectiile cu HCV evolueaza si devin boli cronice,
desi acest lucru variaza in functie de sexul, varsta, grupul etnic si statusul
imun al pacientului.2%459 In infectia acutd, perioada medie de incubare este
de 6-7 saptdmani si 70-85% din pacienti nu prezinta niciun simptom; pentru
restul, sunt observate simptome nespecifice si icter in aceasté perioada.
Simptomele dureaza timp de mai multe sdptaméni inainte de rezolvarea
spontand, care are loc la 15-30% din pacienti.>345910 Pacientii care
dezvoltd o infectie HCV cronica prezinta o probabilitate mult mai mica de a
prezenta simptome, dar pot dezvolta complicatii pe termen lung. Daca nu
este tratatd, 20% din pacienti dezvolté cirozd hepaticd, iar la o fractiune din
acestia evolueaza si devine carcinom hepatocelular (HCC). Anual, 400000
de pacienti mor din cauza infectiei cu HCV 51112

Terapiile de combinatie a antiviralelor cu actiune directd (AAD) avansate,
cu eficientd ridicatd, vindecd mai mult de 95% din pacientii tratati.?

Infectia cu HCV poate fi detectatd prin mésurarea cantitétii de alanin
aminotransferazei (ALT), imunoglobulinelor specifice HCV (anti-HCV), a
cantitatii de ARN HCV si/sau a antigenilor virali din probele de ser sau
plasma ale pacientilor. De asemenea, acest lucru poate indica dacd infectia

initial prin testare anti-HCV. Este recomandat ca un rezultat pozitiv s fie

monitorizat prin mésurarea cantitétii de ARN HCV sau a antigenului HCV ca

markeri ai infectiei active.41516

Testul Elecsys Anti-HCV Il este un test de generatia a treia.”'8 Testul

Elecsys Anti-HCV Il foloseste peptide si proteine recombinante care

reprezinta antigeni HCV core, NS3 si NS4 pentru determinarea anticorpilor

anti-HCV.

Metoda de masurare

Principiul ,sandwich”. Durata totala a testului: 18 minute.

= Prima incubare: 30 pl de prob, un reactiv care contine antigeni HCV
specifici biotinilati si un reactiv care contine antigeni HCV specifici
etichetati cu un complex de ruteniu® reactioneaza si formeaza un
complex de tip ,sandwich”.

= a2-aincubare: Dupd addugarea microparticulelor invelite in
streptavidina, complexul se leagé de faza solida prin interactiunea
biotinei cu streptavidina.

= Amestecul de reactie este aspirat in celula de masurare unde
microparticulele sunt captate magnetic pe suprafata electrodului.
Substantele nelegate sunt apoi indepértate cu ProCell Il M. Aplicarea
unei tensiuni electrice induce apoi emisia chemiluminescenta care este
masuratd cu un fotomultiplicator.

= Rezultatele sunt masurate automat de soft prin compararea semnalului
electrochemiluminiscent obtinut de la produsul de reactie al probei cu
semnalul valorii cut-off obtinuta anterior prin calibrare.

a) Complex tris(2,2"-bipiridil)ruteniu(ll) (Ru(bpy)3*)
Reactivi - solutii de lucru
cobas e pack (M, R1, R2) este etichetat ca AHCV 2.

M Microparticule invelite in streptavidina, 1 flacon, 14.1 ml:
Microparticule invelite in streptavidind 0.72 mg/ml; conservant.

R1  Antigeni specifici HCV~biotina, 1 flacon, 14.8 ml:
Antigeni specifici HCV biotinilati, solutie tampon HEPES?), pH 7.4;
conservant.

R2  Antigeni specifici HCV~Ru(bpy)3*, 1 flacon, 14.8 ml:
Antigeni specifici HCV marcati cu complex de ruteniu > 0.3 mg/l,
solutie tampon HEPES, pH 7.4; conservant.

b) HEPES = acid [4-(2-hidroxietil)-piperazind]-etan sulfonic

AHCV 2 Cal1 Calibrator negativ 1, 2 flacoane de 1.3 ml fiecare:
Ser uman, negativ pentru anticorpi anti-HCV; conservant.

AHCV 2 Cal2 Calibrator pozitiv 2, 2 flacoane de 1.3 ml fiecare:
Ser uman pozitiv pentru anticorpi anti-HCV Ab; conservant.
Nereactiv pentru HBsAg, anti-HIV 1/2.

Precautii si avertismente

A se utiliza pentru diagnosticul in vitro.

Luati masurile de precautie normale necesare pentru manipularea tuturor
reactivilor de laborator.

Eliminarea tuturor deseurilor trebuie s& se facé respectand normele in
vigoare.

Fisa cu date de securitate poate fi pusé la dispozitia utilizatorului de
specialitate, la cerere.

Acest kit contine componente clasificate in felul urméator, in conformitate cu
Regulamentul nr. 1272/2008 (CE):

Avertisment

2023-09, V 1.0 Roména

1/5



08837058503V1.0

Elecsys Anti-HCV I

H317 Poate provoca o reactie alergica a pielii.

H319 Provoacd iritatie severa la nivelul ochilor.

Prevenire:

P261 Nu inhalati ceata sau vaporii.

P280 Purtati manusi de protectie/ ochelari de protectie/ mascé de
protectie.

Raspuns:

P333 + P313 In caz de iritare a pielii sau de eruptie cutanata: Solicitati
asistentd/ ingrijire medicala.

P337 + P313 Dacd iritatia la nivelul pielii persistd: Solicitati asistenta/

ingrijire medicala.

P362 + P364 Scoateti imbrdcamintea contaminatd si spalati-o inainte de

reutilizare.

Eliminarea:

P501 Eliminarea continutului/recipientului la un centru autorizat

de eliminare a deseurilor.
Etichetele privind siguranta aplicate produsului respecta indrumarile GHS
UE.
Telefon contact: toate tarile: +49-621-7590
Toate produsele de origine umana trebuie considerate potential infectante.

Toate produsele derivate din sdnge uman sunt preparate exclusiv din
séngele donatorilor testati separat si care nu prezintd HBsAg sau anticorpi
anti-HCV (doar AHCV 2 Cal1) si anti-HIV.

Metodele de testare au utilizat teste aprobate de Administratia de Control al
Alimentelor si Medicamentelor (FDA) sau conforme cu Directiva Europeana
98/79/CE, Anexa I, Lista A.

Serul contindnd anti-HCV (AHCV 2 Cal2) a fost inactivat folosind
B-propiolactona si radiatii UV.

Cu toate acestea, intrucat nicio inactivare sau nicio metoda de testare nu
poate exclude cu certitudine absoluta riscul potential infectant, produsul
trebuie manipulat cu aceeasi atentie ca si un specimen de la pacient. In
cazul expunerii, trebuie urmate directivele autoritétilor de sanatate
responsabile. 1920

Evitati formarea de spuma in cazul tuturor reactivilor si tipurilor de probe
(specimene, calibratori si controale).

Testul Elecsys Anti-HCV Il prezintd sensibilitate la dilutii mari. Evitati orice
contaminare incrucisata a probei in timpul fazei preanalitice.
Manipularea reactivilor

Punga trebuie sa ramana sigilatd pana imediat inainte de utilizare.

Reactivii (M, R1, R2) din kit sunt gata de utilizare si sunt furnizati in pachete
cobas e pack.

Calibratori:

Calibratorii sunt gata de utilizat si sunt furnizati in flacoane compatibile cu
sistemul.

Efectuati o singura procedura de calibrare per flacon.

Toate informatiile necesare pentru operarea corecté sunt disponibile via
cobas link.

Depozitare i stabilitate

A se depozita la 2-8 °C.

Nu congelati.

Depozitati cobas e pack vertical pentru a asigura disponibilitatea completd
a microparticulelor in timpul amestecarii automate dinainte de utilizare.

Stabilitatea cobas e pack:

nedeschis, la 2-8 °C péna la data expirdrii indicatd

in analizoare 31 zile

cobas’

Stabilitatea calibratorilor:
nedeschis, la 2-8 °C

dupa deschidere, la 2-8 °C
in analizoare, la 20-25 °C

pana la data expirdrii indicata
8 saptamani
de unica folosintd

Depozitati calibratorii vertical pentru a preintdmpina aderarea solutiei
calibratorului la capacul aplicat.

Recoltarea si pregatirea probelor

Pot fi utilizate specimenele colectate de la pacienti in viaté, donatori de
sange sau organe individuale, donatori de tesut sau celule, inclusiv probele
de la donatori obtinute in timp ce inima donatorului inca mai bate.
Performanta pentru utilizarea specimenelor de sénge cadaverice
(specimene colectate port-mortem, in absenta batailor inimii) a fost stabilita
in conformitate cu recomandarea Institutului Paul Ehrlich! pe probe obtinute
ininterval de 24 ore de la deces.?' Nu au fost observate diferente calitative
ale specimenelor simple (nereactive) sau imbogétite (reactive) de la
donatori cadaverici comparativ cu cele de la donatori in viata.

Principii: Valoarea medie a specimenelor cadaverice comparativ cu
specimenele de la donatori in viatd intr-un interval de recuperare de
75-125 %.

Numai specimenele din lista de mai jos au fost acceptate dupa testare.
Serul este colectat folosind eprubete de recoltare standard sau eprubete cu
gel de separare.

Plasma Li-heparina, Na-heparina, Ko-EDTA, Ks-EDTA, ACD, CPDA, CPD,
CP2D si citrat de sodiu.

Pot fi utilizate eprubete cu plasmé care contin gel de separare.

Criteriu: Alocarea corecta a probelor pozitive si negative intr-o marjd de
recuperare de 80-120% din valoarea serica pentru probele pozitive si in
intervalul 0.2 ICO pentru probele negative.

Stabilitate:

Pentru pacienti in viata si probe de la donatori obtinute in timp ce inima
donatorului inca mai bate: Stabile timp de 7 zile la 20-25 °C, 14 zile la
2-8 °C, 3 luni la -20 °C (+5 °C). Probele pot fi congelate de 6 ori.

Pentru probele recoltate post-mortem: Stabile timp de 3 zile la 20-25 °C,
7 zile la 2-8 °C. Probele pot fi congelate de 3 ori.

Tipurile de probe mentionate au fost testate cu o selectie de eprubete sau
sistemele de recoltare care erau disponibile pe piaté la momentul testarii,
adica nu au fost testate toate eprubetele disponibile de la toti producatorii.
Sistemele de recoltare a probelor de la diferiti producétori pot contine
materiale variate care in unele cazuri pot influenta rezultatele testelor.
Atunci cand procesati probele in eprubete primare (sisteme de recoltare a
probelor), urmati instructiunile producétorului tubului/sistemului de recoltare.

Centrifugati probele care contin sedimente inainte de efectuarea testului.

Asigurati-va ca ati adus probele si calibratorii la temperatura de 20-25 °C
inainte de utilizare.

Datorité posibilei evaporari, probele si calibratorii din analizoare trebuie
analizate/masurate in maxim 2 ore.

Performanta testului Elecsys Anti-HCV Il nu a fost determinata folosind alte
lichide corporale in afara de ser si plasma.

Materialele furnizate

Consultati sectiunea ,Reactivi - solutii de lucru” pentru reactivi.
Materialele necesare (nefurnizate)

. 03290379190, PreciControl Anti-HCV, 16 x 1.3 ml

Echipament general de laborator

Analizorul cobas e

Materiale suplimentare pentru analizoarele cobas e 402 si cobas e 801:
. 06908799190, ProCell Il M, solutie de sistem 2 x 21

04880293190, CleanCell M, 2 x 2 | solutie de spalare a celulei de
masurare

07485409001, Reservoir Cup, 8 cupe pentru furnizarea solutiilor
ProCell Il M si CleanCell M
06908853190, PreClean Il M, solutie de spalare 2 x 2 |

05694302001, Tava pentru Assay Tip/Assay Cup, 6 magazii x
6 organizatoare x 105 varfuri de analizd si 105 cupe de analizd, 3 saci
pentru eliminare deseuri
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07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 cupe adaptor pentru
furnizarea solutiei ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean pentru
Liquid Flow Cleaning Detection Unit

= [ReF] 07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 cupa adaptor
pentru furnizarea solutulor ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean
pentru Liquid Flow Cleanmg PreWash Unit

= [ReF] 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, 5 x 100 ml
solutie de spélare a sistemului

Test

Pentru o efectuare optima a testului, urmati instructiunile din acest
document pentru analizorul respectiv. Consulta'n manualul de utilizare
corespunzator pentru instructiuni privind testele specifice analizorului.

Resuspensia microparticulelor are loc automat inainte de utilizare.

Asezati cobas e pack rece (depozitat la 2-8 °C) pe gestionarul de reactiv.
Evnan formarea de spum. Sistemul regleaza automat temperatura
reactivilor si deschiderea/inchiderea cobas e pack.

Calibratori:

Pozitionati calibratorii in zona pentru probe.

Introduceti prin citirea codului de bare toate informatiile necesare pentru
calibrarea testului.

Calibrarea

Nu exista standarde acceptate international pentru anti-HCV.

Frecventa calibrérii: Calibrarea trebuie efectuata o singura data per lot de
reactivi folosind AHCV 2 Cal1, AHCV 2 Cal2 si reactiv proaspat (adica sunt
cel mult 24 ore de cand cobas e pack a fost |nreg|strat in analizor).

Intervalul de calibrare poate fi extins pe baza verificarii acceptabile a
calibrarii efectuata de laborator.

Repetarea calibrarii este recomandatad dupad cum urmeaza:
* dupa 12 saptamani, atunci cand utilizati acelasi lot de reactivi
* dupé 28 zile, atunci cand utilizati acelasi cobas e pack in analizor

= dupd cum este necesar: de exemplu, cand rezultatele testului de control
al calitatii sunt in afara limitelor specificate

Controlul calitatii

Pentru controlul calitétii, utilizati PreciControl Anti-HCV.

Pe langa acestea, se pot folosi si alte materiale de control adecvate.

Controalele pentru diferite intervale de concentratie ar trebui procesate
individual cel putin o datd la 24 ore atunci cand testul este in folosintd, o
daté per cobas e pack si dupé fiecare calibrare.

Intervalele si limitele de control trebuie adaptate la cerintele individuale ale
fiecarui laborator. Valorile obtinute trebuie sa se incadreze in limitele
definite. Fiecare laborator trebuie s stabileasca masuri corective de luat in
cazul in care valorile se situeaza in afara limitelor definite.

Daca este necesar, repetati determinrile pentru probele respective.

Respectati reglementérile guvernamentale aplicabile si indrumérile locale
pentru controlul calitatii.
Calcul

Analizorul calculeaza automat cutoff-ul, luand in considerare determinarile
pentru AHCV 2 Cal1 si AHCV 2 Cal2.

Rezultatul unei probe este exprimat ca reactiv, la limitd sau nonreactiv si de
asemenea sub forma unui indice cutoff (semnal proba-cutoff).

Interpretarea rezultatelor

cobas’

Rezultatul numeric Mesaj rezultat Interpretare/

actiuni ulterioare

ICO9 < 0.9 Nereactiv Negativ pentru anti-HCV, nu
sunt necesare teste
suplimentare.
IC0209la<1.0 La limita Toate probele initial reactive
ICO>1.0 Reactiv sau la limitd trebuie testate

din nou in duplicat utilizand
testul Elecsys Anti-HCV II.

¢) ICO = Indice cutoff

Rezultatul final/ Etapele urmatoare

interpretarea

Rezultatul retestarii

Una sau ambele
retestdri duplicat au
un1CO>0.9.

Repetat reactiv Confirmare prin metode
suplimentare (de ex.
imunoblot sau detectarea
ARN-ului HCV). Daca una
sau ambele determindri
raman la limita se
recomanda testarea unei
probe complementare.

Nu mai sunt necesare teste
suplimentare.

Ambele retestari
duplicat au un ICO
<0.9.

Negativ pentru
anti-HCV

Redeterminarea probelor cu un indice cutoff initial > 0.9 poate fi efectuata
automat (consultati sectiunea ,cobas e flows”).

cobas e flows

cobas e flows sunt proceduri programate in sistem pentru a permite o
secventd complet automatd a masurétorilor si calcularea combinatiilor de
teste pentru a efectua algoritmi de decizie.

Un cobas e flow este disponibil pentru a efectua automat o repetare a
masuratorilor in duplicat pentru probele cu un indice cutoff initial > 0.9.
Vor fi raportate ambele subrezultate si mesajul global al rezultatelor.

Limitari - interferenta

S-a testat efectul urmétoarelor substante endogene si a urmétorilor
compusi farmaceutici asupra performantel testului. Interferentele au fost
testate pana la concentratiile mentionate si nu s-a observat niciun impact
asupra rezultatelor.

Substante endogene

Compus Concentratie testata
Bilirubina <1129 pmol/l sau < 66 mg/dl
Hemoglobina <0.621 mmol/l sau < 1000 mg/dl
Intralipid <2000 mg/di

Biotind <172 nmol/l sau < 42 ng/ml
Factori reumatoizi <1200 Ul/ml
Albumind <79/

IgG <74/

IgA <1.6 g/l

IgM <1/

Criteriu: Probele cu ICO > 1.0: recuperare +20%; probele cu ICO < 1.0:
recuperare ICO +0.2.

Substante farmaceutice
Testele in vitro au fost efectuate pe 16 substante farmaceutice de uz
curent. Nu s-a constatat nicio interferenta cu testul.

Au mai fost testate urmatoarele medicamente speciale utilizate in tratarea
hepatitei C. Nu s-a constatat nicio interferenta cu testul.

Medicamente speciale
Medicament Concentratie testata
Peginterferon alfa-2a <0.18 mg/l
Interferon alfa 20 U/l
Ribavirind 1200 mg/l

i cazuri rare poate apérea interferenta datorata titrurilor extrem de mari de
anticorpi, streptavidinei sau ruteniului. Aceste efecte sunt diminuate printr-
un design de test adecvat.

Au fost efectuate studii pentru a analiza efectul hook la doze mari. Din 765
probe pozitive nu a fost gasit niciun rezultat fals-negativ. Aparitia efectului
hook la doze mari nu poate fi exclusa complet.

in scopuri de diagnosticare, rezultatele trebuie evaluate intotdeauna
impreuna cu antecedentele medicale ale pacientului, cu examinarea clinica
si cu alte constatari.
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Din cauza intervalului mare de timp de la infectare la seroconversie, putem
avea rezultate negative la testarea anticorpilor anti-HCV la scurt timp dupa
infectare. Daca este suspectata infectia acutd cu virusul hepatitei G,
determinarea ARN-ului HCV prin react|a de polimerizare in lant cu revers
transcriptaza (RT-PCR de ex. testul cobas HCV pentru utilizarea in
sistemele cobas 6800/8800) poate aduce dovezi privind infectia cu HCV.

Detectarea anticorpilor anti-HCV indicd prezenta unei infectii prezente sau
anterioare cu HCV, dar nu diferentiaza intre mfectle acutd, cronica sau
remis. Este recunoscut in comunitatea stiintifica faptul ca metodele
disponibile in prezent pentru detectarea anticorpilor anti-HCV nu sunt
suficient de sensibile pentru a detecta toate unitétile de sange potential
infectioase sau posibilele cauze de infectie cu HCV. Concentratia
antlcorp|lor poate fi sub limita de deteotle a acestui test sau antlcorpn
pacientului pot sa nu reactioneze cu antigenii folositi in acest test. In plus,
rezultatele nespecifice nu pot fi eliminate cu testul Elecsys Anti-HCV 1.

Datele specifice de performanta

Mai jos sunt prezentate date reprezentative de performanta privind
analizoarele. Rezultatele obtinute in laboratoare individuale pot diferi.

Precizie

Precizia a fost calculaté folosind reactivii Elecsys, probe si controale intr-un
protocol (EP05-A3) al CLSI (Institutul pentru standarde clinice side
laborator): 2 procesari pe zi in duplicat, timp de 21 zile (n = 84). Au fost
obtinute urmatoarele rezultate:

cobas’

N Reactiv Pozitivsau | Negativ prin
Elecsys echivoc la imunoblot
Anti-HCV I imunoblot
Specimene 1037 59 58 pozitive 1
continand
substante cu
potential de
interferenta

h) Pacienti cu EBV IgM pozitiv: 1 din 69 de probe
Sensibilitatea clinica

Dintre 765 probe de la pacienti infectati cu HCV in diferite stadii ale bolii si
infectati cu diferite genotipuri HCV (tipurile 1,2, 3, 4,5 Si 6), toate au fost
reactive la testul Elecsys Anti-HCV II.

Grup N Reactiv
Persoane infectate cu HCV 224 224
in diferite stadii ale bolii

Genotipuri HCV (tipurile 1, 541 541
2,3,4,5,6)

Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801
Repetabilitate?) Precizie

intermediarae)

Proba Medie SD Ccv SD Ccv
ICO ICO % ICO %

SU", negativ 0.035 0.0005 | 1.4 | 0.0005 | 1.5
SU, negativ 0.885 0.012 1.3 0.016 1.8
SU, slab pozitiv 1.12 0.016 1.4 0.025 2.3
SU, slab pozitiv 1.36 0.014 1.0 0.018 1.3
SU, pozitiv 7.66 0.089 1.2 0.146 1.9
PC9 Anti-HCV 1 0.045 0.0007 | 1.5 0.001 2.3
PC Anti-HCV 2 3.46 0.088 25 0.235 6.8

d) Repetabilitate = precizie in cadrul aceluiasi ciclu de functionare
e) Precizie intermediara = precizie in cadrul laboratorului

f) SU = ser uman

g) PC = PreciControl

Specificitatea analitica

1037 probe continind substante cu potential de interferentd sau care au
fost derivate din grupe cu risc crescut au fost testate cu specimenele
incluse in testul Elecsys Anti-HCV II:

= continand anticorpi anti-HBV, HAV, HEV, EBV, CMV, HSV, HIV, VZV,
parvovirus, oreion, Dengue, virusul encefalitei de capusa (TBEV)
rubeola, Toxoplasma gondii, Treponema pallidum

= continand autoanticorpi si titruri crescute de factor reumatoid, anticorpi
I9G, IgM sau IgA

= pozitiv pentru HBsAg si E. coli

= dupd vaccinarea impotriva HBV si a gripei
= afectiuni hepatice non-virale

* boald hepatica alcoolica

= grup cu risc crescut: hemofilici, homosexuali si persoane dependente de
droguri intravenoase

in studiul de mai sus s-a constatat ¢a sensibilitatea testului a fost de 100%.
Limita inferioara de incredere la 95 % a fost 99.61 %.

Sensibilitatea de seroconversie

Sensibilitatea de seroconversie a testului Elecsys Anti-HCV Il a fost
dovedita prin testarea a 60 paneluri de seroconversie comerciale. Elecsys
Anti-HCV |l a detectat mai multe rezultate pozitive decét toate celelalte
teste anti-HCV inregistrate incercate si a fost mai sensibil la recunoasterea
infectiilor timpurii cu HCV decét Elecsys Anti-HCV si alte teste de screening
anti-HCV inregistrate.

Specmcltatea clinica

intr-un grup de donatori de sdnge europeni selectati aleator, specificitatea
testului Elecsys Anti-HCV Il a fost de 99.85% (RRY). Intervalul de incredere
95 % (bilateral) a fost 99.73-99.93 %.

Specificitatea diagnostica a testului Elecsys Anti-HCV Il intr-un grup de
pacienti spitalizati a fost de 99.66 %. Intervalul de incredere 95 % (bilateral)
a fost 99.41-99.82 %.

N Elecsys Elecsys | Pozitiv sau echivoc
Anti-HCV Il | Anti-HCV Il | la imunoblot si/sau
IR} RR ARN HCV
ICO21 ICO21
Donatori de 6850 15 15 2 confirmati pozitiv,
sénge europeni 3 echivoc
Pacienti 3922 153) 152 128 confirmati
spitalizati pozitiv,
8 echivoc
Pacienti dializati | 731 19 18 12 confirmati pozitiv
Femei 629 2 confirmati pozitiv
insércinate

i) IR = initial reactiv

j) 4 probe (pozitive) au fost excluse din calculatie din cauza ,qns” pentru testul imunoblot; gns =
cantitate insuficientd

k) 4 probe (pozitive) au fost excluse din calcul din cauza ,qns” pentru testul imunoblot
1) RR = repetat reactiv
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Pentru informatii suplimentare, va rugam s& consultati manualul de utilizare
al analizorului utilizat, fisele aplicatiei respective si fisele de metode ale
tuturor componentelor necesare (in cazul in care acestea sunt disponibile
intara dvs.).

In aceasta Fisa privind metoda se utilizeaza intotdeauna punctul ca
separator zecimal, pentru a marca linia de separatie dintre partea intreaga
si cea fractionald a unui numeral zecimal. Nu se utilizeaza separatoare
pentru mii.

Simboluri

Roche Diagnostics utilizeaza urméatoarele simboluri si semne suplimentare
fata de cele prezentate in standardul ISO 15223-1 (pentru SUA: consultati
dialog.roche.com pentru definitia simbolurilor utilizate):

—_
©

N
o

N

Continutul kitului

Analizoare/instrumente pe care pot fi folositi reactivii
Reactiv

Calibrator

cobas’

—

GTIN Numarul Global al Articolului Comercial

Volum pentru reconstituire

Adaugarile, stergerile sau modificérile sunt indicate de o bara de modificare din margine.

© 2023, Roche Diagnostics

C€os

d Roche Diagnostics GmbH, Sandhofer Strasse 116, D-68305 Mannheim
www.roche.com
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REF ‘ ([ V ‘
cobas e 402
07026935190 07026935500 300
cobas e 801
Roména Reactivi - solutii de lucru

Informatii despre sistem

Denumire scurta ACN (numdr de cod aplicatie)

ATPO 10066

Scopul utilizarii

Test imunologic pentru determinarea cantitativa in vitro a anticorpilor
anti-tireoperoxidazé in serul si plasma umane. Determinarea anti-TPO este
utilizata ca adjuvant in diagnosticarea afectiunilor tiroidiene autoimune.

Metoda imunochimica cu electrochemiluminiscenté ,ECLIA” este destinat
pentru a fi folositd pe analizoarele de imunologie cobas e.

Prezentare generald

Peroxidaza specifica tiroidei (TPO) este sintetizata in reticulul
endoplasmatic, unde este adunata in forma sa nativa si supusa glicolizarii
centrale, inainte de a fi transportata in membrana plasmatica apicald a
tirocitelor. -2

In sinergie cu tiroglobulina (Tg), aceastd enzima detine o functie esentiala
in iodinarea L-tirozinei si combinatia chimicé a monoiodotirozinei si
diiodotirozinei care rezulta pentru a forma hormonii tiroidieni T4, T3 §ir73.3

TPO este un potential autoantigen. Titrurile serice crescute de anticorpi de
TPO se gésesc in cateva forme de tiroidits cauzate de autoimunitate.%5
TPO a fost identificat ca antigenul cauzator in 1985, cand studiile au
demonstrat cé antiserul uman care reactioneaza la ,,antlgenul microzomal”
a precipitat TPO preparat din fesut tiroidian cu boala Iui Graves.5” In sens
clinic, cei doi termeni, anti-TPO si anticorp microzomal, pot fi utilizati ca
sinonime; exista totusi diferente in ceea ce priveste metodele de testare.

Titrurile crescute anti-TPO se gasesc in pand la 90 % din pacientii cu
tiroiditd Hashimoto cronica. in boala Iui Graves, 70 % dintre paC|ent|
prezintd un titru crescut.*8° Desi sensibilitatea procedurii poate fi sporita
prin determinarea simultana a altor anticorpi tiroidieni (anti-Tg, anticorp
receptor TSH - TRAD), un rezultat negativ nu exclude posibilitatea unei
afectiuni autoimune. Magnltudmea titrului de anticorpi nu se coreleaza cu
activitatea clinicd a bolii.>° Titrurile initial crescute pot deveni negative
dupa perioade mai lungi de boala sau in | timpul remisie. in cazul in care
dupa remisie reapar anticorpii, inseamna c& este probabila recidivarea.!!

i timp ce testele obisnuite cu anticorp microzomal folosesc microzomi
nepurificatj pe post de preparare a antigenului, testele anti-TPO utilizeaza o
peromdaza purificata. Cele doud proceduri au o functionalitate comparabild
in ceea ce priveste sensibilitatea clinica, dar o consecventa de un lot la altul
si 0 specificitate clinica mai mare pot fi asteptate de la testele anti-TPO,
datoritd calitétii mai bune a antigenului utilizat.

Tn cadrul testului Elecsys Anti-TPO se utilizeazi antigen recombinant si
anticorpi anti-TPO policlonali.

Metoda de masurare
Principiul competitiei. Durata totald a testului: 18 minute.

= Prima incubare: 12 pl din proba sunt incubati cu anticorpi anti-TPO
marcati cu un complex de ruteniu?.

* Adoua incubare: Dupd addugarea de TPO biotinilat si microparticulelor
invelite in streptaviding, anticorpii anti-TPO din proba concureaza cu
anticorpii anti-TPO marcati cu ruteniu pentru antigenul TPO biotinilat.
Intregul complex se Ieaga de faza solida prin interactiunea dintre biotina
si streptavidina.

= Amestecul de reactie este aspirat in celula de masurare unde
microparticulele sunt captate magnetic pe suprafata electrodului.
Substantele nelegate sunt apoi indepértate cu ProCell Il M. Aplicarea
unei tensiuni electrice induce apoi emisia chemiluminescenta care este
masuratd cu un fotomultiplicator.

* Rezultatele sunt determinate printr-o curba de calibrare specifica
instrumentului, generatd prin calibrarea in 2 puncte si o curb etalon
furnizata prin cobas link.

a) Complex Tris(2,2"-bipiridil)ruteniu(ll) (Ru(bpy)3*)

Pachetul cobas e este etichetat ca ATPO.

M Microparticule invelite in streptaviding, 1 flacon, 13.2 ml:
Microparticule invelite in streptavidind 0.72 mg/ml; conservant.

R1  Anti-TPO-Ab~Ru(bpy)3*, 1 flacon, 18.8 m:
Anticorp policlonal anti-TPO (ovine) marcat cu complex de ruteniu
1.0 mg/l; solutie tampon TRIS 100 mmol/l, pH 7.2; conservant.

R2 TPO-~biotina, 1 flacon, 19.7 ml:
TPO biotinilat (recombinant) 0.15 mg/l; solutie tampon TRIS
30 mmol/l, pH 7.0; conservant.

Precautii si avertismente

A se utiliza pentru diagnosticul in vitro pentru personalul medical de
specialitate. Luati masurile de precautie normale necesare pentru
manipularea tuturor reactivilor de laborator.

Deseuri infectioase sau microbiene:

Avertisment: manipulati deseurile drept materiale cu potential de risc
biologic. Eliminati deseurile in conformitate cu instructiunile si procedurile
de laborator acceptate.

Pericole pentru mediul inconjurator:

Aplicati toate reglementarile locale relevante privind eliminarea pentru a o
efectua in conditii de siguranta.

Fisa cu date de securitate poate fi pus la dispozitia utilizatorului de
specialitate, la cerere.

Acest kit contine componente clasificate in felul urmétor, in conformitate cu
Regulamentul nr. 1272/2008 (CE):

Avertisment

H317 Poate provoca o reactie alergica a pieli.

Prevenire:

P261 Nu inhalati ceata sau vaporii.

par2 Nu scoateti imbracémintea de lucru contaminata in afara
locului de muncé.

P280 Purtati manusi de protectie.

Raspuns:

P333 + P313 n caz de iritare a pielii sau de eruptie cutanata: Solicitati
asistentd/ ingrijire medicala.

P362 + P364 Scoateti imbracémintea contaminata si spalati-o inainte de
reutilizare.

Eliminarea:

P501 Eliminarea continutului/recipientului la un centru autorizat

de eliminare a degeurilor.
Etichetele privind siguranta aplicate produsului respectd indrumérile GHS
UE.

Telefon contact: toate tarile: +49-621-7590

Evitati formarea de spuma in cazul tuturor reactivilor si tipurilor de probe
(specimene, calibratori si controale).

Manevrarea reactivilor

Reactivii din kit au fost pusi impreuna intr-o unitate gata de utilizat si nu pot
fi separati.
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Toate informatiile necesare pentru operarea corecté sunt disponibile via
cobas link.

Depozitare si stabilitate

A se depozita la 2-8 °C.

Nu congelati.

Depozitali cobas e pack vertical pentru a asigura disponibilitatea completd
a mlcropamculelor in timpul amestecdrii automate dinainte de utilizare.

Stabilitate:
nedeschis, la 2-8 °C pana la data expirdrii indicata
in analizoare 16 saptdmani

Recoltarea si pregatirea specimenelor
Numai specimenele din lista de mai jos au fost acceptate dupa testare.

Serul este colectat folosind eprubete de recoltare standard sau eprubete cu
gel de separare.

Plasma Li-heparina.
Pot fi utilizate eprubete cu plasma care contin gel de separare.

Criteriu: Panta 0.9-1.1 + interceptare < + 10 Ul/ml + coeficient de corelatie
20.95.

Stabil timp de 8 zile la 20-25 °C, 8 zile la 2-8 °C, 24 luni la -20 °C (£ 5 °C).
Congelati o singura data.

Tipurile de probe mentionate au fost testate cu o selectie de eprubete de
recoltare care erau d|spon|b||e pe piata la momentul testarii, adicd nu au
fost testate toate eprubetele disponibile, ale tuturor producatorllor
Sistemele de recoltare a probelor de la diferiti producétori pot contine
materiale variate care in unele cazuri pot |nf|uenta rezultatele testelor.
Atunci cand procesati probele in eprubete prlmare (sisteme de recoltare a
probelor), urmati |nstruct|unlle producétorului de eprubete.

Centrifugati probele care contin sedimente inainte de efectuarea testului.
Nu folositi probe inactivate la cdldura.
Nu folositi probe si controale stabilizate cu azida.

Asigurati-va ca ati adus probele si calibratorii la temperatura de 20-25 °C
inainte de utilizare.

Datorita posibilei evapordri, probele si calibratorii din analizoare trebuie
analizate/masurate in maxim 2 ore.

Materialele furnizate

Consultati sectiunea ,Reactivi - solutii de lucru” pentru reactivi.
Materialele necesare (nefurnizate)

. 06472931190, Anti-TPO CalSet, pentru 4 x 1.5 ml

- 05042666191, PreciControl ThyroAB, pentru 4 x 2.0 ml

- 07299001190, Diluent Universal, solvent pentru proba 45.2 ml

= Echipament general de laborator

* Analizorul cobas e

Materiale suplimentare pentru analizoarele cobas e 402 si cobas e 801:
= [REF] 06908799190, ProCell Il M, solutie de sistem 2 x 2 |

* [ReF] 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 | solutie de spélare a celulei de
masurare

= [REF] 07485409001, Reservoir Cup, 8 cupe pentru furnizarea solutiilor
ProCell Il M si CleanCell M

. 06908853190, PreClean Il M, solutie de spélare 2 x 2 |

. 05694302001, Tava pentru Assay Tip/Assay Cup, 6 magazii x
6 organizatoare x 105 varfuri de analiz& si 105 cupe de analizd, 3 saci
pentru eliminare deseuri

= [ReF] 07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 cupe adaptor pentru
furnizarea solutiei ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean pentru
Liquid Flow Cleaning Detection Unit

= [ReF] 07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 cupa adaptor
pentru fumizarea solutulor ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean
pentru Liquid Flow Cleaning PreWash Unit

= [Rer] 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, 5 x 100 ml
solutie de spélare a sistemului

cobas’

Testarea

Pentru o efectuare optimd a testului, urmati instructiunile din acest
document pentru analizorul respectiv. Consultatl manualul de utilizare
corespunzator pentru instructiuni privind testele specifice analizorului.
Resuspensia microparticulelor are loc automat inainte de utilizare.
Asezati cobas e pack rece (depozitat la 2-8 °C) pe gestionarul de reactiv.
Evnan formarea de spuma. Sistemul regleaza automat temperatura
reactivilor si deschiderea/inchiderea cobas e pack.

Calibrarea

Trasabilitate: Aceastd metoda a fost standardizata conform standardului
66/387 al NIBSC (Institutul National pentru Standarde Biologice si Control).
Curba etalon predefinita este adaptata la analizor prin utilizarea CalSet
relevant.

Frecventa calibrérii: Calibrarea trebuie efectuaté o singuréd daté per lot de
reactiv folosind reactiv proaspat (adica nu mai mult de 24 ore de cénd
pachetul cobas e a fost inregistrat in analizor).

Intervalul de calibrare poate fi extins pe baza verificarii acceptabile a
calibrarii efectuata de laborator.

Repetarea calibrarii este recomandata dupa cum urmeaza:
= dupa 8 saptamani atunci cand folositi acelasi lot de reactiv
= dupd 7 zile atunci cand folositi acelasi pachet cobas e pe analizor

= dupa cum este necesar: de exemplu, cand rezultatele de la testarea de
control sunt in afara limitelor specificate

Controlul calitatii

Pentru controlul calitatii folositi PreciControl ThyroAB.

Pe langa acestea, se pot folosi si alte materiale de control adecvate.

Controalele pentru diferite intervale de concentratie ar trebui procesate

individual cel putin o data la 24 ore atunci cand testul este in folosintd, o
data per cobas e pack si dupé fiecare calibrare.

Intervalele si limitele de control trebuie adaptate la cerintele individuale ale
fiecarui laborator. Valorile obtinute trebuie s se incadreze in limitele
definite. Fiecare laborator trebuie si stabileasca masuri corective de luat in
cazul in care valorile se situeaza in afara limitelor definite.

Daca este necesar, repetati determinérile pentru probele respective.

Respectati reglementérile guvernamentale aplicabile si indrumérile locale
pentru controlul calitatii.

Calcul

Analizorul calculeaza automat concentratia de analit a fiecarei probe (in
Ul/ml sau in kUIN).

Limitari - interferenta

S-a testat efectul urmatoarelor substante endogene si a urmétorilor
compusi farmaceutici asupra pen‘ormantel testului. Interferentele au fost
testate pana la concentratiile mentlonate si nu s-a observat niciun impact
asupra rezultatelor.

Substante endogene

Compus Concentratie testata
Bilirubina < 1129 pmol/l sau < 66 mg/dl
Hemoglobind < 0.50 mmol/l sau < 800 mg/dl
Intralipid <1500 mg/d

Biotind <40.9 nmol/l sau < 10 ng/ml
Factori reumatoizi <1350 Ul/ml

Criteriu: Recuperare in intervalul + 10% din valorile initiale.

Nu ar trebui recoltate probe de la pacientii care primesc tratament cu doze
mari de biotina (adicd > 5 mg/zi), timp de minim 8 ore dupa ultima
administrare de biotina.

Substante farmaceutice
Testele in vitro au fost efectuate pe 16 substante farmaceutice de uz
curent. Nu s-a constatat nicio interferenta cu testul.

Au mai fost testate urmatoarele medicamente speciale. Nu s-a constatat
nicio interferenta cu testul.
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Medicamente speciale Pentru informatii detaliate despre intervalele de referinta la copii,
: : = adolescenti si femei insércinate, consultati brosura ,Reference Intervals for
Medicament Concentratie testata Children and Adults’, English: [REF] 04640292.
pg/mi Brosura contine si rezultatele unui studiu detaliat despre factorii de influenta
lodurd 0.040 asupra parametrilor tiroidieni, efectuat pe un grup de referinté de adulti,
Carbi i 6.00 bine caracterizat. Au fost aplicate diferite criterii de includere si excludere
arbimazo : (de ex., rezultate ecografice (volum si densitate tiroida), precum si criterii
Metimazol 16.0 corespunzatoare indicatiilor Academiei Nationale de Biochimie Clinica
e . (NACB).
Propiltiouracil 600 Fiecare laborator trebuie sa investigheze transferabilitatea valorilor
Perclorat 400 preconizate la propria populatie de pacienti si, dacé este necesar, sa
Propranolol 480 determine propriile intervale de referintd.
Amiodarona 400 Dat‘gle specifice de performanta . o
: Mai jos sunt prezentate date reprezentative de performanta privind
Prednisolon 20.0 analizoarele. Rezultatele obtinute in laboratoare individuale pot diferi.
Hidrocortizon 40.0 Precizie
Fluocortolon 20.0 Precizia a fost calculatd folosind reactivii Elecsys, probe si controale intr-un
— protocol (EP05-A3) al CLSI (Institutul pentru standarde clinice si de
Octreotida 0.060 laborator): 2 proceséri pe zi in duplicat, timp de 21 zile (n = 84). Au fost
Levotiroxina 0.143 obtinute urméatoarele rezultate:
Liotironina 0.015 Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801
Tn cadrul studiilor in vitro, medicamentul itraconazol a determinat rezultate Repetabilitate | Precizie inter-
crescute ale concentratiei anti-TPO la doza terapeutica zilnica. mediara
fn cazuri rare poate aparea interferenta datorata titrurilor extrem de mari de Proba Medie sD cV SD cV
anticorpi, anticorpilor specifici analitilor, streptavidinei sau ruteniului. Aceste Ulfml U/l 9 Ulfml 9
efecte sunt diminuate printr-un design de test adecvat. m m ° m °
in scopuri de diagnosticare, rezultatele trebuie evaluate intotdeauna Ser uman 1 147 114 7.7 173 | 117
impreuna cu antecedentele medicale ale pacientului, cu examinarea clinica Ser uman 2 37.0 1.08 53 266 70
si cu alte constatari. i i i i i
S Seruman 3 553 22.3 4.0 30.6 55
Limite si intervale
Intervalul de masurare PCP THYRO1 21.7 1.49 5.4 2.63 9.5
9-600 Ul/ml (definit prin limita de detectie si maximul curbei etalon). Valorile PC THYRO2 724 3.44 48 479 6.6

inferioare limitei de detectie sunt exprimate ca < 9 Ul/ml. Valorile care
depdsesc intervalul de masurare sunt exptimate ca > 600 Ul/ml.

Limitele inferioare de masurare

Limita de blanc, Limita de detectie si Limita de cuantificare

Limita de blanc = 8 Ul/ml

Limita de detectie = 9 Ul/ml

Limita de cuantificare = 15 Ul/ml

Limita de Blanc, Limita de Detectie si Limita de Cuantificare au fost
mésurate in concordanté cu cerintele EP17-A2 ale CLSI (Institutul de
standarde clinice si de laborator).

Limita de blanc este valoarea de la percentila a 95-a de la

n > 60 determinari pentru probe fara analit din mai multe serii
independente. Limita de blanc corespunde concentratiei inferioare celei
gasite in probele fard analit cu o probabilitate de 95 %.

Limita de detectie se calculeazé pe baza Limitei de blanc si a deviatiilor
standard ale probelor cu concentratie joasa. Limita de detectie corespunde
celei mai mici concentratii de analit care poate fi detectata (valoare
superioara Limitei de blanc cu o probabilitate de 95 %).

Limita de cuantificare este cea mai redusé concentratie de analit care poate
fi masurata reproductibil cu o precizie intermediard cu CV de <20 %.

Dilutie

Probele cu concentratii anti-TPO peste intervalul de mésurare pot fi diluate
manual cu Diluent Universal. Dilutia recomandata este 1:5. Concentratia
probei diluate trebuie sa fie > 200 Ul/ml. Dupa dilutie, inmultiti rezultatele cu
factorul de dilutie.

Retineti: Autoanticorpii sunt heterogeni, iar acest fapt d& nastere unor
fenomene de dilutie non-lineara la anumite probe individuale.

Valori agteptate

Tntr-un studiu detaliat efectuat cu testul Elecsys Anti-TPO, pe probe de la
208 subiecti de testare sanatosi, in 3 centre clinice din Austria si Germania,
percentila superioara 95 a fost de 34 Ul/ml.

b) PC = PreciControl

Compararea metodelor

a) O comparatie a testului Elecsys Anti-TPO, 07026935190 (analizor
cobas e 801; y) cu testul Elecsys Anti-TPO, 06368590190 (analizor
cobas e 601; x) a dus la urméatoarele corelatii (Ul/ml):

Numarul de probe masurate: 122

Passing/Bablok? Regresie liniara
y =0.909x - 0.786 y =0.894x + 0.468
T=0.899 r=0.998

Concentratiile probelor au fost intre 9.36 si 578 Ul/ml.

b) O comparatie a testului Elecsys Anti-TPO, 07026935190 (analizor
cobas e 402; y) cu testul Elecsys Anti-TPO, 07026935190 (analizor
cobas e 801; x) a dus la urméatoarele corelatii (Ul/ml):

Numarul de probe masurate: 120

Passing/Bablok? Regresie liniara
y=1.02x - 0.474 y=0.999x + 0.842
T7=0.950 r=0.997

Concentratiile probelor au fost intre 9.95 si 567 Ul/ml.

Specificitatea analitica

A fost gésita o reactivitate incrucisatd de 0.3 % cu autoanticorpii umani la
tiroglobulina (4000 Ul/ml), testata cu concentratii anti-TPO de aproximativ
50 Ul/ml si 250 Ul/ml.
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Pentru informatii suplimentare, va rugam s& consultati manualul de utilizare
al analizorului utilizat, fisele aplicatiei respective, informa;iile despre produs
si fisele de metode ale tuturor componentelor necesare (in cazul in care
este disponibile in tara dumneavoastra).

In aceastd Fisd privind metoda se utilizeaza intotdeauna punctul ca
separator zecimal, pentru a marca linia de separatie dintre partea intreagé
si cea fractionald a unui numeral zecimal. Nu se utilizeaza separatoare
pentru mii.

Orice incident grav survenit la utilizarea dispozitivului trebuie raportat

producétorului si autoritétii competente din statul membru in care utilizatorul
si/sau pacientul este stabilit.

—_

—_

—_
n

Simboluri

Roche Diagnostics utilizeazé urmétoarele simboluri si semne suplimentare
fata de cele prezentate in standardul ISO 15223-1 (pentru SUA: consultati
dialog.roche.com pentru definitia simbolurilor utilizate):

ONTENT Continutul kitului

YSTEM Analizoare/instrumente pe care pot fi folositi reactivii
REAGENT Reactiv
CALIBRATOR Calibrator
Volum pentru reconstituire
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