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Svenska genom langsgaende dvervakning av serologiska markdrer, i synnerhet

Systeminformation

Kortnamn ACN (applikationskodnummer)

AHBE 10033

Anvéndningsomrade

Immunanalys fér in vitro-kvalitativ bestdmning av humana antikroppar mot
hepatit B e antigen (HBeAg) i humanserum och plasma.

Elektrokemiluminiscensimmunanalysen "ECLIA” &r avsedd fr anvéndning
p& immunanalysinstrumenten cobas e.

Sammanfattning

Elecsys Anti-HBe-analysen &r avsedd att anvéndas som ett hjdlpmedel,
tilsammans med andra laboratorieresultat och kliniska uppgifter, vid
diagnostisering och dvervakning av hepatit B-virusinfektion (HBV).

Analysen, i samband med testning for hepatit B e-antigen (HBeAg), &r
avsedd for bestdmning av fasen och évervakning av forloppet av akut och
kronisk HBV-infektion samt effekten av antivirusbehandling. HBsAg-positiva
gravida kvinnor kan testas fér HBeAg och anti-HBe, bland andra kliniska
och laboratorieundersékningar, for &ndamélet av mddrahélsa och
riskstratifiering for perinatal HBV-6verféring.

HBV 6verférs genom perkutan eller mukés exponering fér infekterat blod
och olika kroppsvatskor, inklusive saliv, menstruell, vaginal och
sédesvatska, och den kan éverféras fran mor till barn vid forlossningen.! |
de mest endemiska omradena ar perinatal 6verforing eller horisontell
dverforing i den tidiga barndomen fortfarande de viktigaste orsakerna till
kronisk HBV-infektion.!:23 Risken att utveckla kronisk hepatit B-infektion
(CHB) efter akut exponering kan variera fran 90 % hos nyfédda av
HBeAg-positiva médrar till 25-30 % hos spédbarn och barn under 5 och
vidare till under 5 % hos vuxna.? Aven om CHB kan férbli asymptomatisk i
decennier kan den leda till déd till féljd av cirros och hepatocellulart
karcinom (HCC).4

Trots immunisering ar HBV fortfarande utbrett vériden runt, med cirka
296 miljoner patienter med kronisk infektion, och ett allvarligt hot mot
sékerheten vid blodtransfusion, i synnerhet i 1&nder dar sjukdomen &r
allméant spridd."56

Serologisk diagnos av HBV-infektion omfattar pavisandet av HBV-specifika
antigener och/eller antikroppar fér att identifiera olika faser av HBV-
infektionen, fér att faststélla om en patient har akut eller kronisk HBV-
infektion, &r mottaglig for infektion eller & immun mot HBV som en féljd av
tidigare infektion eller vaccination.”® En del av dessa HBV-markérer
anvands &ven rutinméassigt vid screening av patient och donator.®

HBeAg &r en produkt av pre-C/C-genen och kan pavisas hos hepatocyter
under spridning av HBV. Kliniskt &r den ett index for virusreplikering, héga
virusbelastningar, ineffektivitet, inflammation, sjukdomens omfattning och
respons mot antivirusbehandling och dérmed ett viktigt diagnostiskt verktyg
for att faststélla status fér pagaende HBV-infektion.®10

Under akut HBV-infektion kan HBeAg pavisas i serum strax efter hepatit B-
ytantigen (HBsAg) och fdrsvinner vanligen fore HBsAg, nér nivaerna for
alaninaminotransferas (ALT) shger foljt av nérvaron av motsvarande
antikropp (anti-HBe). 9,10,11,12,13,1 HBeAg kan vanligen pavisas nar
virusreplikering &r hog Nérvaro i mer &n 10 veckor r en indikation pa
oévergang till kronisk infektion. HBeAg-serokonversion mot anti-HBe antyder
slutet av aktiv virusreplikering och férknippas darfér med klinisk resolution
(sjalviakning) eller remission (kronisk sjukdom).”-10.11.1214 HBV-infektioner
kan intréffa utan detekterbart HBeAg, pa grund av infektion med HBV-
varianter innehallande muterade precore stop-kodon och/eller basal core
promoter; samtidigt som viruset inte langre kan producera HBeAg sa ar
sjukdomen aktiv och anti-HBe kan vara narvarande.!"14.15.16.17

Kronisk HBV-infektion fortskrider icke-linjart genom flera faser som inte
nddvéndigtvis ar sekventiella, och de bestdms av virologiska, kliniska,
histologiska och serologiska egenskaper, inklusive HBeAg och
anti-HBe."%18 Dessutom krédver CHB 6vervakning fére och under
antivirusbehandling fér behandlingssvar och biverkningar, sjukdomsférlopp,
progredierande fibros och utvecklandet av HCC. Detta kan sékerstéllas

HBeAg och anti-HBe, bland andra biomarkorer.!

Elecsys Anti-HBe-analysen anvander rekombinant HBeAg och monoklonala
anti-HBe-antikroppar for att pavisa anti-HBe.

Analysprincip

Kompetitiv princip. Total analyslangd: 18 minuter.

= Inkubation 1: Anti-HBe i provet (21 pl) binder till det tillsatta HBeAg.

= Inkubation 2: Efter tillsats av biotinylerade antikroppar och
ruteniumkomplexa-markta antikroppar specifika for HBeAg, tillsammans
med streptavidininmarkta mikropartiklar, ockuperas de fortfarande fria
bindningsstéllena p& HBe-antigenerna. Hela komplexet binds sedan till
den fasta fasen via interaktion mellan biotin och streptavidin.

= Reaktionsblandningen sugs in i matcellen dér mikropartiklarna fangas
upp magnetiskt pa elektrodens yta. Obundna substanser tas darefter
bort med ProCell Il M. Applicering av en spénning pa elektroden ger
sedan kemiluminiscent emission som méts med en fotomultiplikator.

= Resultaten bestdms automatiskt med programvaran genom jémférelse
mellan elektrokemiluminiscenssignalen som erhllits fran provets
reaktionsprodukt och signalen fran det cutoff-varde som tidigare erhallits
med kalibrering.

a) Tris(2,2"-bipyridyl)rutenium(1l)-komplex (Ru(bpy)3*)
Reagens - arbetsldsningar
cobas e pack (M, R1, R2) & méarkt AHBE.

M Streptavidininmérkta mikropartiklar, 1 flaska, 12.4 ml:
Streptavidininmarkta mikropartiklar 0.72 mg/ml; konserveringsmedel.
R1 HBeAg, 1 flaska, 21.9 ml:
HBeAg (E. coli, DNA) > 7 ng/ml; HEPESY)-buffert 36 mmol/l, pH 7.4;
konserveringsmedel.

R2  Anti-HBeAg-Ab-~biotin; anti-HBeAg-Ab~Ru(bpy)*, 1 flaska, 13.9 ml:
Biotinylerad monoklonal anti-HBe-antikropp (mus) > 0.8 mg/;
monoklonal anti-HBe-antikropp (mus) markt med ruteniumkomplex
> 0.2 mg/l; HEPES-buffert 36 mmol/l, pH 7.4; konserveringsmedel.

b) HEPES = [4-(2-hydroxietyl)-piperazin]-etansulfonsyra

AHBE Call  Negativ kalibrator 1, 1 flaska med 1.0 ml:
Humanserum; konserveringsmedel.
AHBE Cal2  Positiv kalibrator 2, 1 flaska med 1.0 ml:

Anti-HBe (humant) cirka 3 IU/ml i humanserum;
konserveringsmedel.

Forsiktighetsatgarder och varningar

Fér in vitro-diagnostisk anvéndning av laboratorietekniker. lakttag de
normala férsiktighetsatgarder som galler fér all hantering av
laboratoriereagens.

Infektidst eller mikrobiellt avfall:

Vaming: hantera avfall som potentiellt biologiskt riskmaterial. Kassera avfall
i enlighet med godkénda laboratorieinstruktioner och -processer.
Miljrisker:

Tilldmpa alla relevanta lokala bortskaffningsbestdmmelser for att sékerstélla
séker avyttring.

Sékerhetsdatablad kan bestéllas av yrkesverksamma.

Detta kit innehéller komponenter klassificerade som féljer, i enlighet med
Europaparlamentets och radets forordning (EG) nr 1272/2008:

Varning
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H317 Kan orsaka allergisk hudreaktion.

Férebyggande:

P261 Undvik att inandas dimma eller &ngor.

p272 Nedsténkta arbetsklader far inte aviagsnas fran
arbetsplatsen.

P280 Anvénd skyddshandskar.

Reaktion:

P333 + P313 Vid hudirritation eller utslag: Sok I&karhjalp.

P362 + P364 Ta av nedstankta kl&der och tvatta dem innan de anvénds
igen.
Avfallshantering:

P501 Innehallet/behallaren l1amnas till en godkand avfallsstation.
Riskkomponenter:

= 2-metyl-2H-isotiazol-3-on-hydroklorid

Produktsakerhetsméarkningen foljer EU GHS-riktlinjer.

Kontakttelefon, alla Iander: +49-621-7590

Allt humant material ska behandlas som potentiellt infektidst.

Den negativa kalibratorn (AHBE Cal1) har framstéllts uteslutande av blod
fran givare som testats individuellt och befunnits vara fritt frdn HBsAg och
antikroppar mot HCV och HIV.

Den positiva kalibratorn (AHBE Cal2) innehallande anti-HBe testades for
HIV och hepatit C-infektioner. Resultaten var negativa. Serum innehallande
anti-HBe inaktiverades med hjélp av B-propiolakton och UV-stralning.

De analysmetoder som anvénds har godkants av FDA eller uppfyller
Europeiska unionens juridiska regler (IVDR 2017/746/EU, IVDD 98/79/EC,
bilaga I, lista A).

D& emellertid ingen inaktiverings- eller analysmetod med absolut sékerhet
kan utesluta den potentiella risken fér infektion, ska materialet behandlas
med lika stor férsiktighet som ett patientprov. Vid eventuell exponering ska
direktiven fran ansvarig hdlsomyndighet foljas. %2

Undvik skumbildning i alla reagens och provtyper (prover, kalibratorer och
kontroller).

Reagenshantering
Reagensen (M, R1, R2) i kitet &r bruksfardiga och ingar i cobas e pack.
Kalibratorer

Kalibratorerna levereras bruksférdiga i flaskor som &r kompatibla med
systemet.

For 6ver alikvoter av de bruksférdiga kalibratorerna till tomma
snapplocksflaskor (CalSet Vials) om inte hela volymen behévs for
kalibrering pa analysinstrumenten. Fast de medfdljande etiketterna pa
dessa extraflaskor. Férvara alikvoterna vid 2-8 °C fér senare anvéndning.

Utfér endast en kalibreringsprocedur per alikvot.

Allinformation som krévs f6r korrekt handhavande finns tillganglig via
cobas link.

Forvaring och hallbarhet

Forvara vid 2-8 °C.

Frys ej.

Férvara cobas e pack staende for att sakerstalla full tillgang till
mikropartiklarna under den automatiska blandningen fére anvandningen.

Hallbarhet for cobas e pack:

odppnad vid 2-8 °C fram till angivet utgangsdatum

i analysinstrumenten 16 veckor

Hallbarhet for kalibratorerna:

odppnad vid 2-8 °C fram till angivet utgangsdatum

6ppnad férpackning vid 2-8 °C 16 veckor

cobas’

Hallbarhet for kalibratorerna:
i analysinstrumenten vid 20-25 °C

anvand endast en gang

Forvara kalibratorerna staende for att forhindra att kalibratorldsningen
fastnar pa snapplocket.

Provmaterial och beredning

Endast provmaterialen nedan analyserades och befanns godtagbara.

Serum som tagits med standardprovror eller rér som innehaller
separationsgel.

Li-heparin-, Na-heparin-, K»-EDTA-, K5-EDTA-, ACD-, CPD-, CP2D-,
CPDA- och Na-citratplasma.

Kriterium: Prover med ett COI (cutoff index) > 1.0: + 20 % fér niva pa
resultat; prover med ett COI < 1.0: + 0.20 for niva pa resultat.

Hallbart i 7 dagar vid 20-25 °C, 14 dagar vid 2-8 °C, 3 manader vid —20 °C
(£ 5 °C). Proverna kan frysas 6 ganger.

De angivna provtyperna analyserades med ett urval provtagningsror eller
system som var kommersiellt tillgéngliga vid tidpunkten fér analysen, dvs.
inte alla tillgangliga ror fran alla tillverkare testades. Provtagningssystem
fran olika tillverkare kan innehalla olikartade material som i vissa fall kan
paverka analysresultaten. Fdl; tillverkarens anvisningar vid hantering av
prover i primarrdr (provtagningssystem).

Provmaterial ska dérefter inte &ndras med tillsatser (t.ex. biocider,
antioxidanter eller substanser som kan &ndra provets pH eller joniska
styrka) for att undvika felaktiga resultat.

Centrifugera prover som innehéller fallning, tinade prover samt prover for
upprepade métningar innan analysen utfors. Varmeinaktiverade prover kan
anvandas.

Anvénd inte prover och kontroller som stabiliserats med azid.
Sékerstall att prover och kalibratorer har uppnatt 20-25 °C fdre méatning.

Pa grund av mjliga avdunstningseffekter ska prover och kalibratorer i
analysinstrumentet analyseras/métas inom 2 timmar.

Prestandan hos Elecsys Anti-HBe-analysen har inte faststéllts med prover
fran avliden eller andra kroppsvétskor &n serum och plasma.

Medféljer férpackningen

Se "Reagens - arbetsldsningar” avsnittet for reagens.

= 2 x4 flasketiketter

Noédvandiga material (som ej medféljer)

. 11876384122, PreciControl Anti-HBe, for 16 x 1.3 ml

- 11776576322, CalSet Vials, 2 x 56 tomma snapplocksflaskor
= Alimé&n laboratorieutrustning

* Analysinstrumentet cobas e

Tillbehdr fér analysinstrumenten cobas e 402 och cobas e 801:

. 06908799190, ProCell Il M, 2 x 2 | systeml8sning

. 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 | rengbringslésning fér métcell

. 07485409001, Reservoir Cup, 8 koppar for att forvara ProCell II M
och CleanCell M

- 06908853190, PreClean Il M, 2 x 2 | tvattlésning

. 05694302001, Assay Tip/Assay Cup tray, 6 magasin x 6 travar med
magasin x 105 analysspetsar och 105 analyskoppar, 3 avfallsinsatser

- 07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 adapterkoppar for att
forvara ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean fér Liquid Flow
Cleaning Detection Unit

- 07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup,

1 adapterkoppar for att férvara ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean
for Liquid Flow Cleaning PreWash Unit

. 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, 5 x 100 ml
systemrengéringsldsning
Analys

Folj anvisningarna for det aktuella analysinstrumentet som finns i detta
dokument for optimalt utférande av analysen. Analysinstrumentspecifika
analysinstruktioner finns i anvandarhandboken.

Resuspension av mikropartiklarna sker automatiskt fore anvéndning.
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Placera den kylda cobas e pack (forvarad vid 2-8 °C) pa reagent manager.
Undvik skumbildning. Systemet reglerar automatiskt temperaturen pa
reagensen och dppnande/stangning av cobas e pack.

Kalibratorer:

Placera kalibratorerna i provzonen.

Skanna in all information som krévs for att kalibrera analysen.

Kalibrering

Sparbarhet: Denna metod har standardiserats mot WHO 1st International
Standard Anti-hepatitis B virus e antigen (anti-HBe), kod 129095/12 hos
Paul-Ehrlich-Institut, Langen (Tyskland).

Kalibreringsfrekvens: Kalibrering maste utféras en gang per reagenslot med
AHBE Cal1, AHBE Cal2 och nytt reagens (dvs. inte senare &n 24 timmar
efter det att cobas e pack registrerades i analysinstrumentet).

Ny kalibrering rekommenderas enligt féljande:
= efter 12 veckor vid anvdndning av samma reagenslot

= efter 28 dagar vid anvéndning av samma cobas e pack i
analysinstrumentet

= vid behov, t.ex. nar kvalitetskontrolinivan med PreciControl Anti-HBe &r
utanfdr definierade gréanser

Kvalitetskontroll
Anvénd PreciControl Anti-HBe eller andra lampliga kontroller for
rutinmassiga kvalitetskontroller.

Kontroller for de olika koncentrationsintervallen ska kéras individuellt minst
en gang per dygn nar analysen kors, en gang per cobas e pack och efter
varje kalibrering.

Kontrollintervallen och -grdnserna ska anpassas till varje laboratoriums
egna krav. De erhalina vérdena ska hamna inom angivna granser. Varje
laboratorium bor faststélla atgérder som ska vidtas om vérdena hamnar
utanfdr de angivna grénserna.

Vid behov ska métning av proverna géras om.

Folj géllande statliga regler och lokala riktlinjer vid kvalitetskontroll.

Berékning

Analysinstrumentet raknar automatiskt ut cutoffen baserad p& métningen av
AHBE Cal1 och AHBE Cal2. Resultatet av ett prov anges antingen som
reaktivt eller icke-reaktivt, samt i form av ett cutoff-index (provets
signal/cutoff).

Tolkning av resultaten

cobas’

Prover bér inte tas tidigare an 8 timmar efter senaste biotindosen pa
patienter som behandlas med hdga biotindoser (dvs. > 5 mg/dag).

Lékemedelssubstanser
In vitro-analyser genomfdrdes pa 17 vanligen anvénda ldkemedel. Ingen
interferens med analysen pavisades.

Dessutom testades féljande specialldkemedel som anvénds vid hepatit B-
behandling. Ingen interferens med analysen pavisades.

Specialldkemedel

Lékemedel Analyserad koncentration
mg/l

Peginterferon alfa-2a <0.18

Peginterferon alfa-2b <0.08

Lamivudin <300

Adefovir <10

Entekavir <1

Telbivudin <600

Tenofovir <245

Numeriskt resultat Resultat- Tolkning/
meddelande ytterligare steg
COI>1.0 Icke-reaktiva Negativa for anti-HBe
COl<1.0 Reaktiva Positiva for anti-HBe.
Interferenser

Effekten for analysprestanda hos féljande endogena substanser och
lakemedelssubstanser analyserades. Interferenser analyserades upp fill
angivna koncentrationer och ingen p&verkan pé resultaten observerades.

Endogena substanser

Substans Analyserad koncentration
Bilirubin <1129 pmol/l eller < 66 mg/dl
Hemoglobin < 1.24 mmol/l eller < 2000 mg/dl
Intralipid <2000 mg/dl

Biotin <410 nmol/l eller < 100 ng/ml
Reumatoida faktorer <2400 U/ml

Albumin <7.0g/d

lgG <7.0g/d

IgA <1.6g/dl

IgM <1.0g/

Kriterium: Prover med ett COIl > 1.0: + 20 % for niva pa resultat; prover med
ett COI < 1.0: + 0.20 for niva pa resultat.

| séllsynta fall kan interferens beroende pé extremt hég titer av antikroppar
mot analytspecifika antikroppar, streptavidin och rutenium férekomma.
Dessa effekter minimeras genom 1&mplig testdesign.

Vid diagnostisk anvandning ska resultaten alltid bedémas tillsammans med
patientens anamnes, Kliniska undersékningar och andra resultat.

Begrénsningar och intervall

Detektionsgrans: < 0.2 [U/ml

Den angivna sensitiviteten bestdmdes genom avldsning av anti-HBe-
koncentrationen som motsvarar signalen fran cutoff-vardet fran
standardkurvor som erhallits genom seriespadning av WHO:s anti-HBe-
referensmaterial i humanserum fritt fran hepatit B.

Referensvérden

Anti-HBe kan pavisas i prover fran 210 (83.7 %) av 251 personer med
kroniska eller tidigare HBV-infektioner. 14 (1.4 %) av 1000 prover fran
slumpméssigt valda blodgivare var reaktiva fér anti-HBe.

Varje laboratorium bdr undersdka éverféringsméjligheten av referensvarden
till sin egen patientpopulation och, om sa behévs, faststélla sina egna
intervall.

Sérskilda prestandadata

Representativa prestandadata som bestémts pa analysinstrumenten anges
nedan. Resultat som erhdllits i individuella laboratorier kan variera.
Precision

Precision bestdmdes med Elecsys-reagens, prover och kontroller i ett
protokoll (EP05-A3) fran CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute):
2 kdringar per dag i duplikat, vardera i 21 dagar (n = 84). Féljande resultat
erhélis:

Analysinstrumenten cobas e 402 och cobas e 801

Repeterbarhet) Intermediar

precisiond)
Prov Medelvérde SD cv SD Ccv
COl col % col %
HS®), negativt 112 0.015 1.3 0.017 1.5
HS, svagt positivt 0.891 0.010 1.1 0.014 1.5
HS, positivt 0.313 0.005 1.7 0.007 2.3
PCY 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) Repeterbarhet = inomserieprecision

d) Intermedidr precision = inomlaboratorieprecision
€) HS = humanserum

f) PC = PreciControl
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Analytisk specificitet
Ingen korsreaktion pavisades med prover:

innehallande antikroppar mot HAV, HCV, HEV, HIV, CMV, EBV, HSV
eller rubella

fran faststéllda infektioner med E. coli, Toxoplasma gondii eller
Treponema pallidum

efter vaccination mot HBV eller influensa
fran autoimmuna sjukdomar (ANA)

fran icke-virusframkallade leversjukdomar

Matningar utfdrdes vid vart och ett av de sjukdomstillstind som anges
ovan, med 2 5 serum- eller plasmaprover.

Klinisk sensitivitet

Prover fran patienter i olika stadier av HBV-infektion och fran patienter i en
hogriskgrupp (HBsAg och/eller anti-HBc positiva) undersoktes med Elecsys
Anti-HBe och olika jamférelseanalyser. Alla 22 prover som visade
avvikande métningar var omkring cutoff. Serologisk status fér de avvikande
proverna hér ihop med anti-HBe-positivitet.

Patientprover Antal | Elecsys Anti- Anti-HBe- Avvikande
analy- | HBe-analys, jamforelse-
serade positiva/ analyser,
negativa positiva/
negativa
Tidigare HBV- 192 173/19 154/38 19
infektion
Kronisk HBV- 59 37/22 36/23 1
infektion
Hégriskgrupp 153 77176 75/78 2

Alla prover som befunnits vara reaktiva med anti-HBe-jamférelseanalyser
var samstammigt reaktiva med Elecsys Anti-HBe. Den resulterande kliniska
sensitiviteten ar 100 %.

Klinisk specificitet
Prover fran blodgivare som valts slumpvis och sjukhusintagna patienter
anvéndes for att bestdmma specificiteten.

Antal Bekraftat

positiva

Grupp Elecsys
Anti-HBe

-reaktiva

Specificitet*
%

Specificitet™

analyserade %

1000 12 13 99.9 100

Blodgivare

* Bekréftat positiva prover (dvs. bekréftat genom en annan anti-HBe-analys och positiva anti-HBc- och anti-HBs-
resultat) beaktades ej for berékning av % specificitet.
** Bekraftat positiva prover och ett prov med oklar HBV-serologi beaktades ej for berékning av % specificitet.

204 av 242 prover fran inlagda patienter, gravida kvinnor och
dialyspatienter (utan symptom pa pagaende HBV-infektion) var negativa
med Elecsys Anti-HBe-analys; med en jamférelseanalys var antalet 202

av 242. 38 prover befanns vara positiva med bada analysema. Tva prover
var negativa i Elecsys Anti-HBe-analysen, positiva i jamférelseanalysen och
positiva fér anti-HBc-antikroppar.
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Mer information finns i anv&ndarhandboken fér det aktuella
analysinstrumentet, i respektive tilldmpningsark och i metodbladen fér alla
nddvéndiga komponenter (om de &r tillgéngliga i ditt land).

| detta metodblad anvénds alltid punkt som decimalavgransare for att
markera gransen mellan hela tal och decimaler i ett decimaltal.
Tusentalsavgrénsare anvands inte.

Allvarliga incidenter som har intraffat med produkten ska rapporteras till
tillverkaren och till berérd myndighet i det land dar anvéndaren och/eller
patienten uppehaller sig.

Sammanfattningen av Safety & Performance Report finns hér:
https://ec.europa.eu/tools/eudamed
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anges i ISO-standarden 15223-1:
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