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Informacion del sistema

Nombre abreviado ACN (codigo de aplicacion)

AHBE 10033

Uso previsto

Test inmunolégico in vitro para la determinacion cualitativa de anticuerpos
humanos contra el antigeno e de la hepatitis B (HBeAg) en suero y plasma
humanos.

Este inmunoensayo de electroquimioluminiscencia
(electrochemiluminescence immunoassay) "ECLIA” esta previstopara su
uso en inmunoanalizadores cobas e.

Aprobacion regulatoria

El presente test ha obtenido el marcado CE cumpliendo con la Directiva
98/79/CE. El funcionamiento del test ha sido establecido y certificado por
un organismo notificado segun las especificaciones técnicas comunes
(CTS) para el uso diagndstico y el andlisis de donaciones de sangre.

Caracteristicas

El virus de la hepatitis B (HBV) se transmite por via percutdnea o de las
membranas mucosas a sangre infectada y a varios fluidos corporales
incluyendo la saliva y los fluidos menstruales, vaginales y seminales.! La
mayoria de los pacientes adultos se recupera completamente de la
infeccién por el HBV, pero hasta el 10 % de los infectados se convierte en
portadores asintomaticos o desarrollard una hepatitis crénica que puede
llevar a la cirrosis y/o el céancer de higado.23 A pesar de la inmunizacion, el
HBV sigue teniendo una alta prevalencia a nivel mundial con
aproximadamente 250 millones de pacientes infectados de manera crénica.
Esto constituye un reto severo para la seguridad de transfusiones de
sangre, especialmente en paises altamente endémicos.*5

El diagndstico seroldgico de la infeccion por el HBV incluye la deteccién de
antigenos y/o anticuerpos especificos del HBV para identificar los
diferentes estadios de la infeccion por el HBV. De esta manera se
determina si un paciente tiene una infeccién aguda o crénica por el HBV, si
es susceptible de infectarse o si tiene inmunidad frente al HBV como
resultado de una infeccién previa o una vacunacion.®” Algunos marcadores
de HBV se emplean también en rutina para el cribado de pacientes y
donantes de sangre.”

El antigeno e de la hepatitis B (HBeAg) es un producto del gen pre-C/C que
se detecta en los hepatocitos durante la proliferacion del virus de la
hepatitis B (HBV) y constituye una herramienta diagndstica util para
determinar el estado de una infeccién por el HBV en curso. La deteccién
del HBeAg, siendo éste un indicador de la replicacion viral, generaimente
esta asociada a la presencia de grandes cantidades de virus.2° Durante
una infeccion aguda por el HBV, el HBeAg puede detectarse en suero poco
después del antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAQ) y suele
desaparecer antes del HBsAg cuando la concentracion de la alanina
aminotransferasa (ALT) alcanza un méaximo. Después, el HBeAg es
reemplazado por el anticuerpo correspondiente (anti-HBe).8910 El HBeAg
usualmente se detecta cuando la replicacién virica es alta. Su presencia
prolongada (mas de 10 semanas) es indicativa de una transicion a una
infeccion persistente. La seroconversion de HBeAg a anti-HBe indica el
final de la replicacion viral activa lo que significa la resolucion clinica
(infeccidn autolimitada) o la remisién (enfermedad crénica) de la
enfermedad.8891" La infeccidn por el HBV puede ocurrir sin deteccion de
HBeAg porque puede tratarse de una infeccién con variantes de HBV que
contienen mutaciones del codon de parada del pre-core lo que significa que
aunque el virus ya no puede producir HBeAg, la enfermedad sigue siendo
activa con eventual presencia de anti-HBe.81213

Por eso, para controlar el curso de una infeccidn por el HBV y la eficacia de
un tratamiento de la hepatitis B cronica, se recomienda combinar el test de
anticuerpos anti-HBe con el test HBeAg.8851" El test Elecsys Anti-HBe
emplea HBeAg recombinantes y anticuerpos monoclonales anti-HBe para
la deteccion de los anticuerpos anti-HBe.

Principio del test
Principio de competicion. Duracion total del test: 18 minutos.

al HBeAg afiadido.

= 2.2incubacion: Tras la incorporacion de anticuerpos biotinilados y
anticuerpos anti-HBeAg marcados con quelato de rutenio? junto con
microparticulas recubiertas de estreptavidina, se ocupan los sitios de
fijacion aun libres de los antigenos del HBe. El complejo entero se fija a
la fase sdlida por la interaccion entre la biotina y estreptavidina.

= Lamezcla de reaccion es trasladada a la célula de medida donde, por
magnetismo, las microparticulas se fijan a la superficie del electrodo.
Los elementos no fijados se eliminan posteriormente con ProCell Il M.
Al aplicar una corriente eléctrica controlada se produce una reaccion
quimioluminiscente cuya emision de luz se mide con un
fotomultiplicador.

= Elsoftware proporciona automaticamente los resultados comparando la
sefial de electroquimioluminiscencia obtenida del producto de reaccion
de la muestra con la sefial del valor de corte obtenido anteriormente por
calibracion.

a) Quelato Tris (2,2"-bipiridina) rutenio (Il) Ru(bpy)3*)
Reactivos - Soluciones de trabajo
El cobas e pack (M, R1, R2) esta etiquetado como AHBE.

M Microparticulas recubiertas de estreptavidina, 1 frasco, 12.4 mL:
Microparticulas recubiertas de estreptavidina: 0.72 mg/mL,
conservante.

R1 HBeAg, 1 frasco, 21.9 mL:
HBeAg (E. coli, rADN) > 7 ng/mL; tampon HEPES® 36 mmol/L,
pH 7.4; conservante.

R2  Anticuerpo anti-HBeAg-~biotina; anticuerpo anti-HBeAg~Ru(bpy)3,
1 frasco, 13.9 mL:
Anticuerpo monoclonal anti-HBe (de raton) marcado con biotina
> 0.8 mg/L; anticuerpo monoclonal anti-HBe (de ratén) marcado con
quelato de rutenio > 0.2 mg/L; tampén HEPES 36 mmol/L, pH 7.4;
conservante.

b) HEPES: &cido [4-(2-hidroxietil)-piperazina] etanosulfonico

AHBE Call  Calibrador 1 negativo, 1 frasco de 1.0 mL:
Suero humano, conservante.
AHBE Cal2  Calibrador 2 positivo, 1 frasco de 1.0 mL:

Anticuerpo anti-HBe (humano) aproximadamente 3 Ul/mL
en suero humano, conservante.

Medidas de precaucion y advertencias

Producto sanitario para diagndstico in vitro.

Observe las medidas de precaucion habituales para la manipulacion de
reactivos.

Elimine los residuos segun las normas locales vigentes.

Ficha de datos de seguridad a la disposicion del usuario profesional que la
solicite.

El presente estuche contiene componentes que han sido clasificados por la
directiva CE No. 1272/2008 de la siguiente manera:

clorhidrato de 2-metil-2H-isotiazol-3-ona

EUH 208

Las indicaciones de seguridad del producto corresponden a los criterios del
sistema globalmente armonizado de clasificacion y etiquetado de productos
quimicos (GHS por sus siglas en inglés) validas en la UE.

Todo el material de origen humano debe considerarse como
potencialmente infeccioso.

El calibrador negativo (AHBE Cal1) ha sido preparado exclusivamente con
sangre de donantes analizados individualmente que no presentan
anticuerpos anti-HIV, anti-HCV ni HBsAg.

Puede provocar una reaccion alérgica.
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Los métodos analiticos se efectuaron con pruebas aprobadas por la FDA o
con pruebas que cumplen con la Directiva Europea 98/79/CE, Anexo I,
Lista A.

El calibrador positivo (AHBE Cal2) que contiene anticuerpos anti-HBe fue
analizado respecto a infecciones por HIV y hepatitis C con resultados
negativos. El suero que contiene anticuerpos anti-HBe fue inactivado con
B-propiolactona y rayos ultravioleta.

Dado que ni la inactivacion ni el método de test pueden excluir con total
seguridad el riesgo de infeccidn, se recomienda tratar este tipo de material
con el mismo cuidado que una muestra de paciente. En caso de
exposicion, proceda segun las instrucciones de las autoridades sanitarias
competentes. 1415

Evite la formacion de espuma en reactivos y muestras de todo tipo
(especimenes, calibradores y controles).

Preparacion de los reactivos

Los reactivos contenidos en el estuche (M, R1y R2) estan listos para el
uso y se suministran en cobas e packs.

Calibradores

Los calibradores se suministran listos para el uso en frascos compatibles
con el sistema.

Si no se requiere el volumen total para la calibracién en el analizador,
trasvasar las alicuotas de los calibradores listos para el uso a los frascos
vacios de cierre hermético (CalSet Vials). Adherir las etiquetas
suministradas a estos frascos adicionales. Conservar las alicuotas que se
necesiten mas tarde a 2-8 °C.

Efectuar un solo procedimiento de calibracién por alicuota.

La informacion necesaria para el correcto funcionamiento esta disponible a
través de cobas link.

Conservacion y estabilidad

Conservar a 2-8 °C.

No congelar.

Conservar el cobas e pack en posicion vertical para garantizar la
disponibilidad total de las microparticulas durante la mezcla automatica
antes del uso.

Estabilidad del cobas e pack:

sin abrir, a 2-8 °C hasta la fecha de caducidad

indicada

en los analizadores 16 semanas

Estabilidad de los calibradores:

sin abrir, a 2-8 °C hasta la fecha de caducidad

indicada

una vez abierto, a 2-8 °C 16 semanas

en los analizadores a 20-25 °C utilizar una sola vez

Conservar los calibradores en posicion vertical a fin de evitar que la
solucién se adhiera a la tapa hermética.

Obtencion y preparacion de las muestras
Sélo se ha analizado y considerado apto el tipo de muestras aqui indicado.

Suero recogido en tubos estandar de muestra o en tubos que contienen gel
de separacion.

Plasma tratado con heparina de litio, heparina de sodio, EDTA diy
tripotasico, ACD, CPD, CP2D, CPDA y citrato de sodio.

Criterio: las muestras con un COI (indice de cut-off) > 1.0: recuperacion del
+ 20 %; las muestras con un COI < 1.0: recuperacion del + 0.20.
Estabilidad: 7 dias a 20-25 °C, 14 dias a 2-8 °C, 3 meses a -20 °C (+ 5 °C).
Las muestras pueden congelarse 6 veces.

Los tipos de muestra aqui indicados fueron analizados con tubos de
recogida de muestras o sistemas seleccionados, comercializados en el
momento de efectuar el andlisis, lo cual significa que no fueron analizados
todos los tubos de todos los fabricantes. Los sistemas de recogida de
muestras de diversos fabricantes pueden contener diferentes materiales
que, en ciertos casos, pueden afectar los resultados de test. Al procesar las
muestras en tubos primarios (sistemas de recogida de muestras), seguir
las instrucciones del fabricante de tubos/sistemas de recogida de muestras.

cobas’

Antes de realizar el test, centrifugar las muestras que contengan
precipitado, las muestras descongeladas y las muestras para mediciones
repetidas. Las muestras inactivadas por calor son aptas para el andlisis.

No utilizar muestras ni controles estabilizados con azida.

Se debe garantizar una temperatura de 20-25 °C para la medicion de
muestras y calibradores.

Para evitar posibles efectos de evaporacién, determinar las muestras y los
calibradores que se sittian en los analizadores dentro de un lapso de
2 horas.

El buen funcionamiento del test Elecsys Anti-HBe ha sido establecido sin el
uso de muestras de cadaveres o liquidos bioldgicos que no sean suero y
plasma.

Material suministrado

Consultar la seccién "Reactivos - Soluciones de trabajo" en cuanto a los
reactivos suministrados.

= 2x4 etiquetas para frascos

Material requerido adicionalmente (no suministrado)

. 11876384122, PreciControl Anti-HBe para 16 x 1.3 mL

- 11776576322, CalSet Vials, 2 x 56 frascos vacios de cierre
hermético

= Equipo usual de laboratorio

= Analizador cobas e
Materiales adicionales para los analizadores cobas e 402 y cobas e 801:

. 06908799190, ProCell Il M, 2 x 2 L de solucion del sistema

. 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 L de solucién de limpieza para la
célula de medida

. 07485409001, Reservoir Cup, 8 recipientes para ProCell Il My
CleanCell M

. 06908853190, PreClean Il M, 2 x 2 L de solucion de lavado

. 05694302001, Bandeja de Assay Tip/Assay Cup, 6 x 6 bandejas,
cada una con 105 cubetas y 105 puntas de pipeta (3780
determinaciones), 3 cartones de residuos solidos

. 07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 recipientes para la
solucion de limpieza ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean para la
unidad de deteccion Liquid Flow Cleaning Detection Unit

. 07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 recipiente
para la solucién de limpieza ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean
para la unidad de prelavado Liquid Flow Cleaning PreWash Unit

. 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean,
5 x 100 mL de solucién de limpieza para el sistema
Realizacion del test

Para garantizar el funcionamiento ptimo del test, observe las instrucciones
de la presente metddica referentes al analizador empleado. Consulte el
manual del operador apropiado para obtener las instrucciones de ensayo
especificas del analizador.

Las microparticulas se mezclan automaticamente antes del uso.

Colocar el cobas e pack refrigerado (a 2-8 °C) en el gestor de reactivos
(reagent manager). Evitar la formacion de espuma. El analizador realiza
automaticamente los procesos de atemperar, abrir y tapar el cobas e pack.

Calibradores:

colocar los calibradores en la zona prevista para las muestras.
Introducir toda la informacion necesaria para la calibracion del test.
Calibracién

Trazabilidad: El presente método ha sido estandarizado frente al primer
estandar internacional de la OMS para anticuerpos contra el antigeno e del
virus de la hepatitis B (anti-HBe), codigo 129095/12 del instituto
Paul-Ehrlich-Institut de Langen (Alemania).

Intervalo de calibraciones: Efectuar la calibracién una vez por lote de
reactivos con AHBE Cal1, AHBE Cal2 y reactivos frescos de un cobas e
pack registrado como maximo 24 horas antes en el analizador.

Se recomienda repetir la calibracion:
= después de 12 semanas si se trata del mismo lote de reactivos
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= después de 28 dias (al emplear el mismo cobas e pack en el
analizador)

= en caso necesario: p.€j. si el control de calidad PreciControl Anti-HBe
estd fuera del intervalo definido

Intervalo de las sefiales de electroquimioluminiscencia (counts/cuentas)

para los calibradores:

calibrador negativo (AHBE Cal1): 300000-1500000

calibrador positivo (AHBE Cal2): 1000-6000

Control de calidad
Efectuar el control de calidad con PreciControl Anti-HBe.
Los controles de los diferentes intervalos de concentracion deberian

efectuarse junto con el test en determinaciones simples por lo menos 1 vez
cada 24 horas, con cada cobas e pack y después de cada calibracion.

Adaptar los intervalos y limites de control a los requisitos individuales del
laboratorio. Los resultados obtenidos deben hallarse dentro de los limites
definidos. Cada laboratorio deberia establecer medidas correctivas a seguir
en caso de obtener valores fuera del intervalo definido.

Si fuera necesario, repetir la medicion de las muestras en cuestion.

Cumplir con las regulaciones gubernamentales y las normas locales de
control de calidad pertinentes.

Calculo

El analizador calcula automaticamente el punto de corte basandose en las
mediciones de AHBE Cal1 y AHBE Cal2. El resultado de una muestra se
indica como reactivo o no reactivo asi como en forma de indice de corte
(sefial de la muestra/punto de corte).

Interpretacion de los resultados

Resultado Mensaje del Interpretacion/
numérico resultado acciones posteriores
COI>1.0 No reactivo Negativo para anticuerpos
anti-HBe, no se requieren
andlisis posteriores.
COI<1.0 Reactivo Positivo para anticuerpos
anti-HBe.

Limitaciones del analisis - interferencias

Se analizaron los efectos de las siguientes sustancias enddgenas y los
siguientes compuestos farmacéuticos sobre el funcionamiento del test sin
que se hayan observado interferencias.

Sustancias enddgenas

cobas’

Farmacos especiales

Férmaco Concentracion analizada
mg/L

Peginterferdn alfa-2a <0.18

Peginterferdn alfa-2b <0.08

Lamivudina <300

Adefovir <10

Entecavir <1

Telbivudina <600

Tenofovir <245

En casos aislados pueden presentarse interferencias por titulos
extremadamente altos de anticuerpos dirigidos contra anticuerpos
especificos del analito, la estreptavidina o el rutenio. Estos efectos se han
minimizado gracias a un adecuado disefio del test.

Para el diagndstico, los resultados del test siempre deben interpretarse
teniendo en cuenta la anamnesis del paciente, la exploracion clinica asi
como los resultados de otros examenes.

Limites e intervalos
Limite de deteccidn: < 0.2 Ul/mL

La sensibilidad aqui indicada fue obtenida midiendo la concentracion de
anticuerpos anti-HBe correspondiente a la sefial del valor de corte de las
curvas estandar obtenidas por diluciones seriadas del material de
referencia para anticuerpos anti-HBe de la OMS en suero humano sin
hepatitis B.

Valores teéricos

De las 251 muestras de personas con infecciones crénicas o pasadas por
el HBV, 210 muestras (83.7 %) presentaron anticuerpos anti-HBe. De las
1000 muestras obtenidas de donantes seleccionados aleatoriamente,

14 muestras (1.4 %) fueron reactivas para los anticuerpos anti-HBe.

Cada laboratorio deberia comprobar si los intervalos de referencia pueden
aplicarse a su grupo de pacientes y, en caso necesario, establecer sus
propios valores.

Datos especificos de funcionamiento del test

A continuacion, se indican los datos representativos del funcionamiento de
los analizadores. Los resultados de cada laboratorio en particular pueden
diferir de estos valores.

Precision

La precisién ha sido determinada mediante reactivos Elecsys, muestras y

Sustancia Concentracion analizada controles segun un protocolo (EP05-A3) del CLSI (Clinical and Laboratory
Frr— Standards Institute): 2 ciclos diarios por duplicado, cada uno durante
Bilirrubina < 1129 pmol/L 0 < 66 m/dL 21 dias (n = 84). Se obtuvieron los siguientes resultados:
Hemoglobina < 1.24 mmol/L o < 2000 mg/dL :
Intralipid <2000 mg/dL Analizadores cobas e 402 y cobas ()e 801
F—— —
Biotina <410 nmol/L o < 100 ng/mL Repetibilidad inl:t’;?g:?igd)
Factores reumatoides <2400 Ul/mL Muestra Media DE oV DE oV
Albdmina <7.0g/dL col col % col %
I9G <7.0g/dL SHe), negativo 1.12 0015 | 1.3 | 0017 | 15
IgA <1.6g/dl SH, ligeramente 0.891 0010 | 1.1 | 0014 | 15
IgM <1.0 g/dL positivo
Criterio: Muestras con un COI > 1.0: recuperacion de + 20 %; muestras con SH, positivo 0.313 0.005 | 1.7 | 0007 | 23
un COI < 1.0: recuperacion de + 0.20. PCH Anti-HBe 1 148 0.020 13 0.021 14
En pacientes en tratamiento con altas dosis de biotina (> 5 mg/dia), no -
recoger la muestra antes de transcurridas como minimo 8 horas tras la PC Anti-HBe 2 0.640 0.008 12 0.010 15

Ultima administracion.

Compuestos farmacéuticos
Se analizaron in vitro 16 farmacos de uso extendido sin encontrar
interferencias con el presente ensayo.

Adicionalmente se analizaron los siguientes farmacos especiales
empleados para el tratamiento de la hepatitis B sin encontrar interferencias
con el presente ensayo.

¢) Repetibilidad = precision intraserie

d) Precision intermedia = precision intralaboratorio
€) SH = suero humano

f) PC = PreciControl

Especificidad analitica

Sin reactividad cruzada con el HAV, HCVHIV* 1+2, HTLV**, CMV**, EBV,
HSV, E. coli, Toxoplasma gondii, rubéola ni con Treponema pallidum.
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Se efectuaron mediciones con cada uno de los agentes patégenos aqui
enumerados con > 8 muestras de suero o plasma positivas para los
anticuerpos contra los agentes mencionados o que contenian
autoanticuerpos (LES, AMA).

* 1 de 16 muestras fue indeterminada.

**1 de cada 20 muestras fue indeterminada.

Sensibilidad clinica

Se analizaron las muestras de pacientes en diversos estadios de la
infeccién por el HBV y de pacientes del grupo de alta prevalencia (positivos
para el HBsAg y/o para anticuerpos anti-HBc) con el test Elecsys Anti-HBe
y otras pruebas de comparacion. Los valores de todas las muestras con
resultados discrepantes se encontraron cerca del punto de corte.

Muestras de | Numero | Positivas/nega- | Positivas/negati- | Discrepan-
pacientes analiza- | tivas en el test | vas en pruebas tes

do Elecsys Anti- | de comparacion

HBe Anti-HBe

Infeccion por | 192 173/19 154/ 38 19
HBV pasada
Infeccion 59 37/22 36/23 1
crénica por
HBV
Grupo de 153 77176 75/78 2
alta
prevalencia

Especificidad clinica
La especificidad del test fue determinada con muestras de donantes de
sangre escogidos de forma aleatoria y pacientes hospitalizados.

Grupo Namero Confirmadas | Reactivosenel | Especificidad* Especificidad**
analizado positivas test Elecsys % %
Anti-HBe
Donantes de 1000 12 13 99.9 100
sangre

* Para el calculo de la especificidad porcentual, no se consideraron las muestras confirmadas positivas (confir-
madas por otro test de anticuerpos anti-HBe y positivas para los anticuerpos anti-HBc y anti-HBs).

** Para el calculo de la especificidad porcentual, no se consideraron las muestras confirmadas positivas y tampo-

€0 una muestra con una serologia de HBV dudosa.

204 muestras de un total de 242 muestras de pacientes hospitalizados,
mujeres embarazadas y pacientes en didlisis (sin sintomas de una
infeccién existente por el HBV) fueron negativas en el test Elecsys
Anti-HBe mientras que con un test de comparacion, 202 de las

242 muestras fueron negativas. 38 muestras fueron positivas con ambas
pruebas. Dos muestras fueron negativas con el test Elecsys Anti-HBe,
positivas en el test de comparacion y positivas para los anticuerpos
anti-HBc.
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Para mas informacion acerca de los componentes, consultar el manual del
operador del analizador, las hojas de aplicacion, la informacién de producto
y las metddicas correspondientes (disponibles en su pais).

En la presente metédica se emplea como separador decimal un punto para

distinguir la parte entera de la parte fraccionaria de un nimero decimal. No
se utilizan separadores de millares.

Simbolos

Roche Diagnostics utiliza los siguientes simbolos y signos adicionalmente a
los indicados en la norma ISO 15223-1 (para los EE.UU.: consulte
dialog.roche.com para la definicién de los simbolos usados):

Contenido del kit

Analizadores/instrumentos adecuados para los
reactivos

Reactivo

Calibrador

% Volumen tras reconstitucion o mezcla
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