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LIAISON® Anti-HBs (310120), Anti-HBs Plus (310190), LIAISON® Control Anti-HBs (310121)

LIAISON® Anti-HBs (310120), Anti-HBs Plus (310190)

1. UTILIZARE

Metoda de dozare LIAISON® Anti-HBs utilizeaza tehnologia de dozare imunologica prin chemiluminescenta (CLIA,
chemiluminescent immunoassay) pentru determinarea cantitativa a anticorpilor Tmpotriva antigenului de suprafata (anti-HBs)
al virusului hepatitei B in mostrele de ser sau plasma umana.
Acest test trebuie efectuat cu ajutorul analizorului LIAISON®.

2. PREZENTARE IN REZUMAT I EXPLICATII ASUPRA TESTULUI

Hepatita este o boala inflamatorie a ficatului, ce poate afecta acest organ in mod sever. Boala poate fi cauzatd de agenti
neinfectiosi, precum si de agenti infectiosi, virali sau bacterieni.

Virusul hepatitei B este endemic Tn intreaga lume (2). Infectia se raspandeste in principal prin contactul percutanat cu
sangele infectat, de exemplu prin folosirea in comun a acelor de seringa de catre consumatorii de droguri sau prin transfuzia
de produse din sange care nu au fost verificate in ceea ce priveste HBV (1, 18). Virusul hepatitei B (HBV) se gaseste, de
asemenea, practic in oricare din fluidele corpului uman si se cunoaste faptul ca se poate transmite prin contact genital. HBV
se poate transmite perinatal, de la mama la copil (17).

Perioada de incubatie a hepatitei B este, Tn medie, de 90 de zile (variaza intre 40 si 180 de zile). Simptomele obisnuite
includ stare generala de rau, febra, enterogastrita si icter. Infectia cu HBV poate conduce la (a) hepatita icterica; (b) hepatita
anicterica subclinica; (c¢) hepatité fulminanta; (d) hepatita cronica activa sau persistentad (7). Peste 90% dintre pacientii adulti
cu hepatita B se refac complet dupa boala acuta, aproximativ 1% dintre ei mor din cauza hepatitei fulminante, iar un numar
aproximativ de 6 pana la 10% devin purtatori cronici activi sau persistenti (10, 15).

Diagnosticarea hepatitei B se bazeaza pe detectarea markerilor serologici. Testarea pentru detectarea acestor martori ajuta
la determinarea prezentei unei infectii cu HBV trecute sau in desfasurare, a stadiului acut sau cronic al bolii, a raspunsului
la tratament si/sau a statusului imunitar al pacientului (4).

fnainte de instalarea bolii la nivel clinic, HBsAg este detectabil in ser, iar prezenta sa persista pe intreaga durata a fazei
simptomatice a bolii. Dupa etapa clinica a bolii, titrul antigenului HBsAg scade si, in cele din urma, coboara sub nivelul
detectabil. Dupa disparitia HBsAg, anticorpii anti-HBs apar in ser, desi exista, de obicei, un interval denumit fereastra intre
disparitia HBsAg si aparitia anticorpilor anti-HBs (seroconversie). La aproximativ 10% dintre pacienti, HBsAg persista in ser
pe termen nedefinit, Tn timp ce anticorpii anti-HBs nu apar, indicand o stare de purtator cronic (9).

Prezenta anticorpilor anti-HBs in ser indica o expunere la HBV in antecedente, precum si o imunitate dobandita pe termen
lung (13). Pe de alta parte, prezenta unor titruri scazute ale anticorpilor anti-HBs poate indica o lipsa a imunitatii in fata unei
viitoare infectii cu HBV.

De aceea, detectarea anticorpilor anti-HBs este de importanta critica Tn stabilirea faptului dacé a avut loc eliminarea
completa a infectiei, precum si in stabilirea modului de dobandire a imunitatii, mai exact daca aceasta a fost obtinuta prin
infectie naturald cu HBV sau prin vaccinare. Vaccinurile bazate fie pe HBsAg obtinut din plasm& umana, fie pe HBsAg
recombinant, sunt utilizate pe scara larga (6, 14, 16), subliniind importanta necesitatii unei cuantificari precise a
concentratiei de imunoglobulina (3, 5): masurarea anticorpilor anti-HBs |la persoanele vaccinate este esentiala pentru
evaluarea duratei de protectie dupa imunizarea primara, precum si pentru stabilirea necesitatii si a calendarului vaccinarilor
de rapel (8, 11, 12). Detectarea anticorpilor anti-HBs este, de asemenea, cruciala pentru identificarea indivizilor susceptibili
la HBV in cadrul programelor de triere (screening) pre-vaccinare.

3. PRINCIPIUL PROCEDURII

Metoda determinarii cantitative a anticorpilor anti-HBs este o metoda de dozare imunologica directa, de tip sandwich, prin
chemiluminescenta (CLIA). HBsAg de provenientd umana (subtipurile ad si ay) sunt utilizati pentru acoperirea particulelor
magnetice (faza solida) si se leagé de un derivat de isoluminol (conjugat isoluminol-HBsAg). In timpul primei incubatii,
anticorpii anti-HBs prezenti in calibratori, mostre sau controlui se leaga de faza solida si conjugatul HBsAg, forméand astfel
o structura de tip sandwich. In timpul celei de-a doua incubatii, conjugatul HBsAg reactioneaza cu complexul imun care este
deja legat la faza solida. Dupa fiecare incubatie, materialul nelegat este indepartat printr-un ciclu de spalare.

Succesiv, sunt addugati reactivii starter si este astfel indusa o reactie de chemiluminescenta. Semnalul luminos, si implicit
cantitatea de conjugat isoluminol-HBsAg, este masurat in unitati optice relative (RLU) cu ajutorul unui fotomultiplicator si
este proportional cu concentratia anticorpilor anti-HBs prezenta in calibratori, mostre sau controluri.
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4. MATERIALE FURNIZATE

Set integral de reactivi

Particule magnetice
(2,3 mL)

Particulele magnetice acoperite cu HBsAg de provenienta umana, tratat prin caldura (subtipurile ad
si ay prezente in mod egal), albumina serica bovina, tampon fosfat, < 0,1% azida de sodiu.

Calibrator 1
(2,0 mL)

Ser/plasma umana continand niveluri joase de anticorpi anti-HBs avand o reactivitate echilibrata intre
subtipurile ad si ay, EDTA, conservanti. Concentratiile de calibratori (mUI/mL) sunt conforme
prevederilor OMS (Organizatia Mondiala a Sanatatii) Anti-Hepatitis B Immunoglobulin 1st
International Reference Preparation (1977).

Calibrator 2
(2,0 mL)

Ser/plasma umana continand niveluri inalte de anticorpi anti-HBs avand o reactivitate echilibrata
intre subtipurile ad si ay, EDTA, conservanti si un pigment inert de culoare albastra. Concentratiile
de calibratori (mUl/mL) sunt conforme prevederilor OMS (Organizatia Mondiala a Sanatatii)
Anti-Hepatitis B Immunoglobulin 1st International Reference Preparation (1977).

Tampon G (2,4 mL)

Albumina serica bovina, tampon fosfat, EDTA, conservanti si un pigment inert de culoare rosie.

Conjugat
(11 mL)

HBsAg de provenienta umana, tratat prin caldura (subtipurile ad si ay prezente in mod egal) conjugat
cu un derivat de isoluminol, albumina serica bovina, tampon fosfat, < 0,1% azida de sodiu.

Tampon D (21 mL)

Ser bovin, albumina serica bovina, tampon TRIS, conservanti.

Diluant pentru mostre
(28 mL)

Ser/plasma umana, EDTA, un pigment inert de culoare albastra (numai pentru LIAISON® Anti-HBs
Plus, cod 310190).

Numarul de teste 100

Toti reactivii sunt furnizati in stare gata de utilizare. Ordinea reactivilor reflecta dispunerea containerelor in setul integral de
reactivi.

Materiale necesare, dar care nu sunt furnizate
LIAISON® Module (cod 319130).

LIAISON® Starter Kit (cod 319102).

LIAISON® Light Check (cod 319101).

LIAISON® Wash/System Liquid (cod 319100).
LIAISON® Waste Bags (cod 450003).

Modul.

Set starter.

Verificator de lumina.

Lichid de spalare/de sistem.
Pungi pentru deseuri.

Alte materiale necesare

Controluri LIAISON® Anti-HBs (negative si pozitive) (cod 310121).
LIAISON® Cleaning Kit (cod 310990). Set de curatare.

5. AVERTISMENTE $I PRECAUTII
Numai pentru utilizare diagnostica in vitro.

Toate unitatile de ser si plasma utilizate pentru a produce componentele furnizate in acest set au fost testate pentru
prezenta HBsAg, anti-HCV, anti-HIV-1, anti-HIV-2 si au fost constatate ca fiind nereactive, cu exceptia fazei solide si a
conjugatului, care sunt reactive la HBsAg. Antigenul de suprafata al hepatitei B a fost supus unui tratament termic (60°C
timp de 10 ore) Tn cursul procesului de fabricatie. Cu toate acestea, nu trebuie sa se acrediteze ideea ca inactivarea facuta
a fost completa.

Cu toate acestea, deoarece nici o metoda de testare nu poate oferi garantii absolute privind absenta agentilor patogeni,
toate mostrele de provenientd umana trebuie sa fie considerate ca potential infectioase si sa fie manipulate cu atentie.

6. PRECAUTII DE SIGURANTA

Nu consumati alimente sau bauturi, nu fumati si nu folositi produse cosmetice in laboratorul de testare.

Nu pipetati solutiile cu gura.

Evitati contactul direct cu toate materialele cu potential infectant utilizdnd imbracaminte de protectie precum halatul de
laborator, ochelari de protectie si manusi de unica folosintd. Spalati bine mainile la sfarsitul fiecarui test.

Evitati Tmprogcarea sau formarea de aerosoli. Orice degeuri de reactiv trebuie spéalate cu o solutie de hipoclorit de sodiu 5%
si evacuate ca materiale potential infectioase.

Toate mostrele, reactivii biologici si materialele utilizate Tn cadrul testului trebuie sa fie considerate ca avand un potential de
transmitere a agentilor infectiosi. Prin urmare, evacuarea lor trebuie sa se faca in concordanta cu reglementarile si normele
in vigoare ale agentiilor ce detin jurisdictia asupra laboratorului, precum si cu reglementarile din fiecare tara. Materialele
consumabile trebuie incinerate; deseurile lichide trebuie decontaminate cu hipoclorit de sodiu la o concentratie finala de 5%,
timp de cel putin jumatate de ora. Toate materialele ce urmeaza a fi reutilizate trebuie sterilizate prin autoclavare, utilizand
o abordare agresiva (USP 24, 2000, p. 2143). Un minimum de o ora la 121°C este, de obicei, considerat ca adecvat, cu
toate ca utilizatorii trebuie sa verifice eficienta ciclului de decontaminare printr-o validare initiald a acestuia si prin utilizarea
de rutina a indicatorilor biologici.

7. PREPARAREA SETULUI INTEGRAL DE REACTIVI

fnainte de a indeparta sigiliile de pe containere, scuturati incet si cu atentie reactivul integral, in plan orizontal. Evitati
formarea de spuma. Indepartati sigiliul de pe fiecare container si intoarceti inainte si inapoi rotita cu actionare manualé din
partea de jos a containerului cu particule magnetice pana cand suspensia capata o coloratie maronie. Aceastd procedura
initiaza re-suspensia particulelor magnetice. Apoi, plasati reactivul integral Tn caseta pentru reactiv a analizorului, cu
eticheta cu codul de bare catre stanga, si lasati-I in repaus timp de 30 de minute, inainte de utilizare. Analizorul amesteca
si re-suspenda in mod automat particulele magnetice. Pentru a incarca mostrele si a incepe dozarea, urmati instructiunile
din manualul de operare al analizorului.
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8. DEPOZITAREA $I STABILITATEA SETULUI INTEGRAL DE REACTIVI

Dupa receptionare, reactivul integral trebuie mentinut in pozitie verticala pentru a facilita re-suspensia particulelor
magnetice. Atunci cand setul integral de reactivi este mentinut in stare sigilata si in pozitie verticala, reactivii sunt stabili,
la 2-8°C, pana la data de expirare. Nu congelati. Setul integral de reactivi nu trebuie utilizat dupa data de expirare indicata
pe etichetele setului integral de reactivi. Dupa indepartarea sigiliilor, setul integral de reactivi este stabil timp de opt
saptamani, fie in conditiile depozitarii la frigider, la temperatura de 2-8°C, fie incarcat Tn aparat.

9. RECOLTAREA $| PREPARAREA MOSTRELOR

Se pot utiliza atat ser uman proaspat cat si plasma umana. Au fost testate anticoagulantele citrat, EDTA si heparina, ele
putand fi utilizate Tn aceasta dozare. Utilizarea mostrelor de plasma recoltate pe citrat cauzeaza o scadere a semnalului, cu
subestimarea consecutiva a rezultatelor (de ordinul a 20%). S&ngele trebuie recoltat prin punctie venoasa Tn conditii
aseptice, lasat sa coaguleze, iar serul trebuie separat de coagul cat mai curand posibil. Mostrele care prezinta continut de
particule, turbiditate, lipemie sau resturi de eritrocite pot necesita clarificarea prin filtrare sau centrifugare Tnainte de testare.
Mostrele puternic hemolizate sau mostrele lipemice, precum si cele cu continut de particule sau care prezinta o contaminare
microbiana evidenta trebuie excluse de la testare. Inainte de dozare, verificati eventuala prezenta a bulelor de aer si
inlaturati-le. Daca dozarea urmeaza sa se faca in termen de sapte zile de la recoltarea mostrelor, acestea trebuie péstrate
la 2-8°C; altminteri, ele trebuie alicotate si depozitate Tn regim de congelare avansata (la temperaturi egale sau mai mici de
—20°C). In cazul utilizérii de mostre care au fost congelate, amestecati bine mostrele decongelate fnainte de testare. Cinci
mostre cu grad diferit de reactivitate au fost depozitate timp de §apte zile la 2-8°C si au fost supuse la patru cicluri de
congelare-decongelare. Rezultatele nu au prezentat diferente semnificative. Volumul minim necesar este de 300 ulL de
mostra (150 uL de mostra + 150 uL de volum inert).

10. CALIBRAREA

Testarea calibratorilor continuti Tn setul integral de reactivi permite analizorului sa recalibreze curba principalda memorata,
asa cum este indicat prin intermediul codului de bare de pe eticheta setului integral de reactivi.

Calibrarea analizorului trebuie sa se faca in triplicat Tn oricare din urmatoarele situatii:

— Este utilizat un nou lot de set integral de reactivi sau de set starter.

— Precedenta operatiune de calibrare s-a facut cu mai mult de patru saptamaéni in urma.

— Analizorul a fost supus operatiunilor de service.

— Valorile controlurilor se situeaza in afara intervalelor previzionate.

11. PROCEDURA DE DOZARE

Respectarea strictd a manualului de operare al analizorului asigura o performanta corespunzatoare a metodei de dozare.
Fiecare parametru de test este identificat prin cod de bare pe eticheta setului integral de reactivi. In caz de nefunctionare a
cititorului de coduri de bare, datele pot fi introduse manual. Pentru detalii, consultati manualul de operare al analizorului.
Pasii de urmat pentru operarea analizorului sunt urmatorii:

Distribuiti calibratorii, controlurile gi mostrele in modulul de reactie.

Distribuiti conjugatul.

Distribuiti particulele magnetice acoperite.

Distribuiti tamponul G.

Incubati.

Spalati cu lichid de spalare/de sistem.

Distribuiti conjugatul in modulul de reactie.

Distribuiti tamponul D.

Incubati.

10 Spalati cu lichid de spalare/de sistem.

11. Adaugati setul starter si masurati lumina emisa.

CRINaARGN=

12. CONTROLUL DE CALITATE

Controlul de calitate trebuie efectuat (a) cel putin o data, in fiecare zi de utilizare, (b) ori de céate ori este utilizat un nou
reactiv integral, (c) ori de cate ori este calibrat setul, sau conform ghidurilor sau cerintelor formulate de reglementarile locale
sau de organizatiile acreditate.

Controlurile LIAISON® trebuie procesate in exemplar unic, pentru monitorizarea performantel metodei de dozare. Valorile
controlurilor trebuie sa se situeze in interiorul intervalelor previzionate: ori de cate ori controlurile se situeaza in afara
intervalurilor previzionate, calibrarea trebuie repetata, iar controlurile trebuie re-testate. Daca valorile controlurilor obtinute
dupa o calibrare reusita se situeaza in mod repetat in afara intervalelor predefinite, testul trebuie repetat utilizdnd un nou
flacon de control, nedeschis. Daca valorile controlurilor se situeaza in afara intervalelor previzionate, nu se vor raporta
rezultatele pacientului.

Tnainte de utilizare, functionalitatea celorlalte controluri trebuie evaluata din punct de vedere al compatibilitatii cu acest test.
Dupa aceea, trebuie stabilite intervale corespunzatoare ale valorilor pentru materialele folosite la controlul de calitate.

13. INTERPRETAREA REZULTATELOR

Analizorul calculeaza in mod automat concentratiile de anticorpi anti-HBs, exprimate in mUIl/mL, si clasifica rezultatele.
Pentru detalii, consultati manualul de operare al analizorului.

Valoarea de cut-off care face diferenta intre prezenta anticorpilor anti-HBs si absenta lor, la niveluri care justifica imunitatea
impotriva infectiei cu HBV, este de 10 mUI/mL. Rezultatele mostrelor trebuie interpretate dupa cum urmeaza:

Mostrele cu concentratii ale anticorpilor anti-HBs mai mici de 9 mUI/mL trebuie considerate negative.

Mostrele cu concentratii ale anticorpilor anti-HBs aflate Tntre 9 si 11 mUI/mL trebuie considerate echivoce. Mostrele
echivoce trebuie re-testate in duplicat pentru confirmarea rezultatelor initiale.

Mostrele cu concentratii ale anticorpilor anti-HBs egale sau mai mari de 11 mUIl/mL trebuie considerate pozitive.

Analiza distributiei valorilor, exprimate in mUIl/mL, observate in randul unei populatii negative la anti-HBs, arata faptul ca
99% din populatie prezintd o concentratie decelabila a anticorpilor anti-HBs mai mica de 5 mUl/mL.
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Interval de masurare. Anti-HBs intre 5 si 1000 mUI/mL (LIAISON® Anti-HBs).

Anti-HBs intre 5 si 90.000 mUI/mL (LIAISON® Anti-HBs Plus).

Mostrele care contin niveluri ale anticorpilor aflate deasupra intervalului de masurare pot fi pre-diluate prin utilizarea functiei
de Diluare a aparatului si re-testate (factorii de dilutie recomandati sunt 1:50 si 1:90, numai pentru LIAISON® Anti-HBs Plus).
Rezultatele vor fi, apoi, multiplicate in mod automat cu factorul de dilutie pentru a obtine nivelurile de anticorpi ale mostrelor
nediluate. Diluantul pentru mostre aflat in reactivul integral permite efectuarea unui numar de pana la 100 de pre-diluari ale
mostrelor in raportul 1:50 sau 55 de pre-diluari ale mostrelor in raportul 1:90.

Se accepta, in general, faptul cd o concentratie a anticorpilor anti-HBs mai mare de 10 mUI/mL indica fie o infectie
vindecata in trecut, fie un raspuns pozitiv la vaccinare. In ambele cazuri, se poate considera ca imunitatea la hepatita virala
de tip B este dobandita. Concentratiile de anticorpi mai mici de 10 mUI/mL indica absenta imunitatii dobandite, intrucat
nivelul de 10 mUI/mL este considerat ca reprezentand limita minim& de protectie.

Cu toate acestea, concentratiile anticorpilor anti-HBs scad in decursul timpului, dupa imunizarea de baza cu vaccin
impotriva hepatitei B. De aceea, literatura de specialitate (12) recomanda administrarea unor vaccinuri de rapel, n functie
de titrul de anticorpi gasit in circulatie, dupd cum este aratat mai jos.

Concentratia anticorpilor anti-HBs dupa imunizarea de baza Momentul recomandat pentru re-vaccinare
sub 10 mUIl/mL imediat
10-100 mUI/mL dupa 3-6 luni
100-1.000 mUI/mL dupa un an
1.000-10.000 mUI/mL dupa 3,5 ani
peste 10.000 mUI/mL dupa 7 ani

Astfel, o metoda cantitativa poate fi utila in practica clinica pentru determinarea concentratiei anticorpilor anti-HBs la
mostrele testate. Cu toate acestea, la evaluarea mostrelor a caror concentratie de anticorpi se situeaza in intervalul 10 + 1
mUl/mL, trebuie luata in considerare o anumita variabilitate a dozei din cauza impreciziei procedeului de dozare. Prin
urmare, aceste mostre trebuie evaluate cu atentie si trebuie s& dea manifeste prudenta in a considera c& ele contin anticorpi
anti-HBs Tn concentratie mai mica de 10 mUl/mL, in cazul in care se doreste ca dozarea sa furnizeze un raspuns cert la
intrebarea daca mostra contine o concentratie mai mare sau egala cu 10 mUl/mL.

14. LIMITARILE PROCEDURII

Pentru obtinerea unor rezultate fiabile sunt necesare utilizarea unei tehnici de lucru abile si urmarea cu strictete a

instructiunilor.

Contaminarea bacteriana sau inactivarea prin caldura a mostrelor pot afecta rezultatele testului.

Rezultatele testului sunt raportate in termeni cantitativi, ca pozitive sau negative din punct de vedere al prezentei

anticorpilor anti-HBs. Cu toate acestea, diagnosticul bolilor infectioase nu trebuie sa se faca pe baza unui singur rezultat al

unui test, ci in contextul celorlalte constatari clinice si a rezultatelor altor proceduri diagnostice, precum si al evaluarii
medicale.

Compararea rezultatelor cantitative obtinute cu rezultate ale diferitelor altor dozari efectuate pe aceleasi mostre indica un

anume grad de concordata Tn cazul majoritatii mostrelor. Cu toate acestea, unele mostre pot da, in mod individual, rezultate

discrepante. Pentru acest lucru pot exista diverse explicatii distincte, dintre care amintim (3):

— variabilitatea antigenica a HBsAg (prezenta si caracteristicile de legare de anticorpi ale diferitilor epitopi HBsAg,
procedurile de purificare a antigenelor, procesul de inactivare a HBsAg, conjugarea antigenului sau fixarea acestuia la
faza solida)

— compozitia anticorpica a analitului (specificitatea pentru diferiti epitopi, afinitate diferitd pentru aceiasi epitopi)

— caracteristici specifice ale dozarii (de exemplu, corelarea cu standardul primar, principiul de dozare, sistemul de tampon)
sau procedura de calculare a rezultatelor.

— efect de matrice aparut in mostrele diluate si nediluate, precum si intre mostre si calibratori (de exemplu, prezenta de
proteine, lipide).

15. CARACTERISTICI SPECIFICE DE PERFORMANTA

15.1. Specificitate analitica

Specificitatea analitica poate fi definita ca fiind capacitatea testului de a detecta cu precizie analitul specific Tn conditiile
prezentei unor factori cu potential de interferentd in matricea de mostre (de exemplu anticoagulanti, hemoliza, efecte ale
tratarii mostrelor), sau a unor anticorpi cu reactivitate incrucisata.

Interferentd. Studii controlate asupra substantelor sau conditiilor cu potential de interferentd au aratat ca performanta
testului nu a fost afectata de anticoagulante (EDTA, heparina), hemoliza (valori ale hemoglobinei pana la 100 mg/dL),
lipemie (valori ale trigliceridelor pana la 3000 mg/dL), bilirubinemie (valori ale bilirubinei padna la 20 mg/dL) sau de cicluri
repetate de congelare-decongelare a mostrelor. Utilizarea mostrelor de plasma recoltate pe citrat cauzeaza o scadere a
semnalului, cu subestimarea consecutiva a rezultatelor (de ordinul a 20%).

Reactii incrucigate. In mod normal, prezenta de anticorpi cu potential de reactivitate incrucisatd nu influenteaza dozarea.
Anticorpii investigati au fost urmatorii: (a) imunoglobuline indreptate impotriva a diversi agenti infectiosi — precum hCMV,
HSV, EBV, virusul rubeolei, HCV, HIV, HTLV-I/Il, HAV, Toxoplasma gondii, Treponema pallidum — (b) anticorpi antinucleari
(ANA), anticorpi umani anti-soarece (HAMA), anticorpi heterofili, hipergamaglobuline si anticorpi de tip factor reumatoid
(imunoglobulina anti-Fc).

15.2. Sensibilitate analitica

Sensibilitatea analitica poate fi, de asemenea, exprimata prin limite ale detectiei, reprezentate de cantitatea minima din
analitul specific care mai este detectabila prin metoda de dozare. Limite ale detectiei este de 2,3 mUI/mL (Organizatia
Mondiald a Sanatatii 1st International Reference Preparation, 1977) la un interval de confidentd de 95%. Aceasta a fost
calculata ca fiind concentratia aparentd a analitului care a fost detectabila la o mostra negativa, ceea ce inseamna de doua
ori deviatia standard, peste zero.
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15.3. Precizie

Au fost testate diferite mostre, continand diferite concentratii ale analitului specific, cu scopul de a determina repetabilitatea
si reproductibilitatea testului (de ex., gradul de variabilitate Tn timpul testului si intre teste). Variabilitatea prezentata in
tabelele de mai jos nu a condus la o clasificare eronata a mostrelor.

Repetabilitate A B C D

Numarul de determinari 21 21 21 21
Medie (mUI/mL) 8,80 28,30 181,00 549,00
Deviatia standard 0,64 2,75 12,31 36,23
Coeficient de variatie (%) 7,3 9,7 6,8 6,6

Reproductibilitate A B C D

Numarul de determinari 20 20 20 20
Medie (mUI/mL) 7,10 24,90 182,00 557,00
Deviatia standard 1,12 3,29 9,28 27,29
Coeficient de variatie (%) 15,8 13,2 5,1 4,9

15.4. Veridicitate

Veridicitatea testului a fost verificatd cu ajutorul testului de dilutie.

Test de dilutie. Au fost testate sase mostre de ser contindnd concentratii ridicate de anticorpi anti-HBs, ca atare si dupa
diluare Tnseriata cu o mostra negativa. Concentratiile anticorpilor anti-HBs, masurate prin comparatie cu valorile

previzionate ale concentratiilor, au fost analizate prin regresie liniard. Coeficientii de corelare (r) s-au situat intre 0,996 si
0,999.

Concentratie Concentratie Concentratie Concentratie
Dilutie previzionata, maésurata, % Decalaj Dilutie previzionata, maésurata, % Decalaj
mUl/mL mUl/mL mUl/mL mUl/mL
nediluat - 5.570,4 - nediluat — 5.686,4 -
1:16 348,2 3741 107,5 1:16 355,4 367,1 103,3
1:32 174,1 198,1 113,8 1:32 177,7 149,5 84,1
1:64 87,0 99,7 114,5 1:64 88,9 75,8 85,3
1:128 43,5 47,1 108,2 1:128 44,4 28,0 63,0
1:256 21,8 19,7 90,5 1:256 22,2 15,4 69,3
1:512 10,9 11,8 108,5
nediluat - 13,276,8 - nediluat - 3.648,8 -
1:32 414,9 529,9 127,7 1:8 456,1 506,1 111,0
1:64 207,5 260,1 125,4 1:16 2281 2114 92,7
1:128 103,7 121,6 117,2 1:32 114,0 109,2 95,8
1:256 51,9 70,0 135,0 1:64 57,0 52,4 91,9
1:512 25,9 30,2 116,5 1:128 28,5 17,6 61,7
1:1024 13,0 14,8 114,1 1:256 14,3 11,9 83,5
nediluat — 7.859,2 - nediluat - 11,579.2 -
1:32 245,6 2771 112,8 1:32 361,9 357,4 98,8
1:64 122,8 122,9 100,1 1:64 180,9 161,4 89,2
1:128 61,4 65,2 106,2 1:128 90,5 84,3 93,2
1:256 30,7 28,5 92,8 1:256 45,2 46,3 102,4
1:512 15,4 15,3 99,7 1:512 22,6 18,8 83,1
1:1024 11,3 10,7 94,6

15.5. Efectul de transfer

Efectul de transfer (carryover) a fost investigat prin testarea a trei mostre negative Tnainte si dupa doua mostre nalt
pozitive. Rezultatele obtinute demonstreaza faptul cd nu se observa nici un efect de transfer Tn conditiile utilizarii
analizorului LIAISON®.

15.6. Efectul de tip hook la doza inalta

Atunci cand sunt testate prin metoda de tip sandwich mostre ce contin concentratii extrem de ridicate de anticorpi, efectul
de tip hook poate genera mimarea unor concentratii mai mici decéat cele reale. Pentru o cuantificare corecta, mostrele
continand niveluri mai mari decéat intervalul de masurare trebuie sa fie diluate cu o mostrd negativa sau cu diluant pentru
mostre LIAISON® Anti-HBs Plus, si re-testate. Rezultatele vor fi, apoi, multiplicate cu factorul de dilutie pentru a obtine
nivelurile mostrelor nediluate.

Setul a fost conceput astfel incat dozele de pana la 95.000 mUI/mL de anti-HBs sa produca un semnal analitic care sa se
situeze, in continuare, deasupra intervalului de masurare.

Analiza efectului de tip hook a fost evaluata prin testarea a doua mostre pozitive, cu titru ridicat, la anticorpi anti-HBs. Toate
mostrele au dat valori ale concentratiei mai mari decéat intervalul de masurare previzibil pentru serurile cu titre Tnalte,
indicand clasificarea corecta a mostrelor.

15.7. Specificitate si sensibilitate diagnostica

Specificitatea si sensibilitatea diagnostica au fost evaluate prin testarea a 1759 de mostre de la diferite populatii
selectionate (donatori de sange, subiecti care nu au fost niciodata infectati cu HBV, femei gravide, pacienti dializati, primitori
de transplant, subiecti cu infectie HBV in antecedente, subiecti vaccinati pentru HBV, pacienti afectati de hepatita cu HBV).
Mostrele au fost testate prin cateva metode comparative, iar consensul rezultatelor obtinute prin aceste metode precum si
datele clinice si serologice disponibile au fost utilizate pentru a defini rezultatele previzionate. 17 mostre nu au putut fi
evaluate prin metodele de referinta, prin urmare nu au fost luate in considerare la analiza datelor.

La primul test pe populatia cunoscutd ca negativa aflata Tn studiu au fost constatate 3 rezultate pozitive, un rezultat echivoc
si 1182 de rezultate negative - specificitate diagnostica: 99,66% (95% interval de confidenta: 99,14-99,91%).

Dupa testarea repetata a mostrelor echivoce, pe populatia cunoscuta ca negativa aflata in studiu, au fost constatate 4
rezultate pozitive si 1182 rezultate negative - specificitate diagnostica: 99,66% (95% interval de confidenta: 99,14-99,91%).
Dupa testarea repetata a mostrelor echivoce, pe populatia cunoscuta ca pozitiva aflatad in studiu, au fost constatate zero
rezultate negative si 556 rezultate pozitive - sensibilitate diagnostica: 100% (95% interval de confidenta: 99,34-100%).
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in plus, sensibilitatea diagnosticd a fost concordantd cu cea constatatd prin metode comparative, la testarea mostrelor
provenite de la 10 de pacienti aflati Tn cursul seroconversiei (vaccinare de urmarire).

LIAISON® Control Anti-HBs (310121)

1. Destinatie. Controlurile LIAISON® Anti-HBs (310121) sunt destinate spre a fi utilizate in metoda de dozare imunologica
prin chemiluminescentd (CLIA) LIAISON®, pentru verificarea gradului de veridicitate al procedurilor de dozare.
Caracteristicile de performanta ale controlurilor LIAISON® nu au fost stabilite pentru alte dozari sau aparate automatice.

2. Materialele furnizate

Control negativ (2 x 2,5 mL) Ser/plasma umana lipsita de anticorpi anti-HBs, tampon TRIS si conservanti.

Control pozitiv (2 x 2,5 mL) Ser/plasma umana continand anticorpi anti-HBs (umani), EDTA si conservanti.

Toti reactivii sunt furnizati in stare gata de utilizare. Intervalul concentratiilor pentru fiecare control este inscris pe eticheta
fiolei respective si indica limitele stabilite de DiaSorin pentru valorile controlurilor care pot fi obtinute in cadrul procedurilor
de dozare veridice. Fiecare laborator este responsabil de adoptarea a diverse limite Tn scopul intrunirii cerintelor individuale.

Controlurile nu au specificitate de lot de seturi si pot fi schimbate in siguranta, chiar si intre loturi diferite.

3. Depozitare si stabilitate. Dupa receptionare, controlurile trebuie mentinute la 2-8°C n pozitie verticala, pentru a preveni
aderenta solutiei la dopul fiolei. Nu congelati. Atunci cand controlurile sunt depozitate in stare sigilata si in pozitie verticala,
ele sunt stabile, la 2-8°C, pana la data de expirare. Dupa deschiderea recipientului, controlurile sunt stabile timp de patru
saptamani, in conditii de depozitare corespunzatoare, la 2-8°C, intre doua utilizari succesive. A se evita contaminarea
bacterian& a controlurilor. Controlurile nu trebuie utilizate dup& data de expirare indicatd pe etichetele fiolelor.

In momentul utilizarii, aduceti controlurile la temperatura camerei (20-25°C) Tnainte de a deschide fiolele si mentineti-le
incarcate Tn aparat numai pe timpul necesar testarii pentru controlul de calitate. Dupa utilizare, puneti imediat dopurile
fiolelor si depozitati-le la 2-8°C, in pozitie verticala. Volumul inert este de 400 ulL.
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