TOTAL BETA-HUMAN
CHORIONIC GONADOTROPIN
(B-hCG)

Avsedd anvéndning

i-STAT® Total Beta-Human Chorionic Gonadotropin (B-hCG)-testet ar ett diagnostiskt “in vitro™test for
kvantitativ och kvalitativ bestdmning av beta-humant koriongonatropin i helblod eller plasmaprover. B-hCG
kan anvandas for att pavisa tidig graviditet.

Forklaring av metoden

i-STAT B-hCG-testkassetten anvander sig av en tvasidig enzymkopplad immunadsorberande analysmetod
(ELISA). Antikroppar specifika for B-hCG finns pa en elektrokemisk sensor som monterats pa ett chip.
Placerad pa ett annat stélle pa sensorns chip finns ocksa en antikropp/ett alkaliskt fosfatasenzym som
konjugerar specifikt med en sarskild del av hCG-molekylen. Helblods- eller plasmaprover kommer i
kontakt med sensorerna vilket gor att enzymkonjugatet I6ses upp i provet. hCG i provet marks med
alkalisk fosfatas och fangas upp pa den elektrokemiska sensorns yta under en inkubationstid pa cirka
sju minuter. Provet, liksom 6verskottet av enzymkonjugat, tvattas bort frin sensorerna. | tvattvatskan
finns ett substrat for det alkaliska fosfatasenzymet. Enzymet som ar bundet till antikropp/antigen/
antikropp-sandwichen spjalkar substratet och frigér en produkt som gar att upptacka pa elektrokemisk
vag. Den elektrokemiska (amperometriska) sensorn mater denna enzymprodukt som ar proportionell ill
koncentrationen av B-hCG i provet.

Innehall
Varje i-STAT B-hCG-kassett innehaller en provéppning, sensorer for att upptacka p-hCG enligt

beskrivningen ovan och alla reagenser som behdvs for att genomféra testet. Kassetten innehaller en
buffert och konserveringsmedel. En lista med reaktiva ingredienser finns uppréknade nedan:

Reaktiv bestandsdel Biologisk kalla Minsta mangd
Antikropp/Alkaliskt fosfataskonjugat Mus-IgG : Tarm fran notkreatur 0,003 ug
IgG Mus-IgG 8 ug
IgM Mus-IgM 3 yg
Natriumaminofenylfosfat Ej tillampligt 1,8 mg
Heparin Svintarm 0,451U

) Abbott
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Metrologisk sparbarhet

i-STAT System-testet for f-hCG mater substansmangdskoncentrationen av hCG i plasma eller
plasmafraktionen i helblod (dimension IU/L) for diagnostisk anvandning “in vitro”. f-hCG-varden

som tilldelats i-STAT:s kontrollésningar och kalibreringsverifieringsmaterial kan sparas till i-STAT:s
fungerande kalibratorer som kan sparas till WHO:s 5" International Standard (07/364), framstalld

ur poolad plasma och hCG-antigen fran kallor fran tredjepart. i-STAT System kontrollésningar och
kalibreringsverifieringsmaterial &r utvarderade for anvandning med i-STAT System och angivna varden
kanske inte kan anvandas med andra metoder. Ytterligare information om metrologisk sparbarhet ar
tillganglig fran Abbott Point of Care Inc.

Matomrade
i-STAT B-hCG-testet materfran 5,0 till 2000,0 IU/L. Prov under gallande matomrade visar "<5,0 1U/L”
pa den handhallna enheten. Prover éver gallande matomrade visar ">2000,0 IU/L” pa den handhallan

enheten.

Tolkning av kvalitativa resultat

Fabriksinstallningen fér den handhallan enheten visar saval ett kvantitativt 3-hCG-varde som en kvalitativ
tolkning av B-hCG-testresultaten. Den handhallna enheten kan anpassas for att inativera eller aktivera
den kvalitativa 3-hCG-tolkningen.

Kvantitativt B-hCG-resultat Kvalitativ B-hCG-tolkning * Barbar skdrm
B-hCG < 5,0 IU/L Negativ hCG QUAL (-)

5,0 < B-hCG < 25,0 IU/L Obestambar hCG QUAL ( )
B-hCG = 25,0 IU/L Positiv hCG QUAL (+)

Om kvalitativ tolkning aktiverats visas den alltid tillsammans med kvantitativa varden.

*Obs! Den kvalitativa B-hCG-tolkningen som visas i i-STAT 1 analyzer-skarmen baseras pa det kvantitativa
B-hCG-resultatet innan avrundning. Pa grund av avrundning kan ett kvantitativt B-hCG-resultat pa
5,0 IU/L visas med ett kvalitatitvt B-hCG-resultat som ar antingen negativt (-) eller obestamt (). Pa
samma satt kan ett kvantitativt 3-hCG-resultat pa 25,0 IU/L visas med ett kvalitatitvt -hCG-resultat
som ar antingen obestamt (') eller positivt (+).

Forvantade varden

Eftersom hCG normalt tillverkas och utsdndras av celler i placenta eller dess prekursor ar nivaer av
hormonet hos normala, icke-gravida personer for laga for att kunna pavisas.' Koncentrationer av hCG
matts i serum hos icke-gravida personer, sdsom rapporterats i litteraturen, ar < 5 IU/L.2? Varden for
totalt B-hCG mellan 5 och 25 IU/L kan darmed tyda pa tidig graviditet.® Dessa resultat maste dock alltid
bedémas utifran den kliniska kontexten, datumet fér senaste menstruation, gynekologisk undersékning
och andra kliniska eller diagnostiska fynd.* (Se avsnittet Testets begransningar nedan.) Vid gransresultat
mellan 5 IU/L och 25 IU/L, eller da B-hCG-resultat inte dverensstdmmer med klinisk kontext, gér om
B-hCG-testet 48 timmar senare.®> hCG-nivaer >25 |U/L tyder pa tidig graviditet.? Den hogsta hCG-nivan
infaller normalt under den forsta trimestern och faller sedan langsamt under aterstoden av graviditeten.

Sammanfattning och férklaring av testet

Humant koriongonadotropin (hCG) ar ett glykoprotein som utsadndras av syncytiotrofoblastcellerna

i placenta. Det ar en komplex molekyl som bestar av tva antigenetisk skilda glykoproteinsubenheter:
alfa (a) och beta (B) a-subenheten finns saval i andra hypofyshormoner (luteiniserande hormon [LH],
follikelstimulerande hormon [FSH] och tyreotropin [TSH]) som i hCG. $-subenheten ar specifik for
hCG, men uppvisar anda avsevard homologi med LH. Bade den intakta hCG-molekylen och den fria
subenheten férekommer i tidig graviditet. Bada B-formerna (intakt och fri) pavisas med denna analys.
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Fysiologiskt verkar B-hCG for att behalla gulkroppen, och underlattar darigenom produktion av
progesteron och 6strogen som i sin tur verkar for at bevara livmoderslemhinnan. Allteftersom
komplikationsfria graviditeter fortsatter évertar placenta produktionen av dessa hormoner. B-hCG-nivaer
Okar till en hogsta koncentration och faller sedan till en konstant niva. -hCG cirkulerar som intakt molekyl
i serum hos gravida kvinnor med en komplikationsfri graviditet. Subenheterna spjalkas snabbt och
utsdndras via njurarna.® Med hjalp av kansliga kvantitativa analyser for matning av B-hCG har det visats
att hCG-nivaer kan anvandas for att forutsdga spontan abort”® och gora det lattare att pavisa ektopisk
graviditet”° och flerbord.”

Lakare kraver ofta en snabb och korrekt graviditetsdiagnos. Fertila kvinnor uppsoker ofta
akutmottagningar, lakarmottagningar, kliniker och andra vardinstanser med symtom pa graviditet, eller
andra kliniska tillstand som buksmarta, vaginal blédning, synkope eller chock - tillstdnd som kan vara
graviditetsrelaterade. Under graviditet ar manga vanliga lakemedel kontraindicerade och diagnostisk
bildframstallning ska om mojligt undvikas. Det ar ofta nddvandigt att snabbt kunna faststalla om en kvinna
ar gravid och anamnes avseende menstruation ar inte alltid tillforlitligt." Av dessa anledningar kan lakaren
behdva ett snabbt, kvantitativt patientnara p-hCG-test.

Prestanda

Precision

i-STAT B-hCG-analysen ar utformad for en precision pa <10 % (CV)*. En precisionsstudie utférdes efter
CLSI EP5-A2."? Tre kontrollnivaer testades tva ganger om dagen i duplikat i 20 dagar med tre olika
kassett-loter och gav totalt 80 resultat per kontrollniva per kassett-lot. Genomsnittliga statistiska varden
visas nedan:**

Kor?troll— Medelvar- Inom samma Mellan Total %CV
niva de, IU/L dag, % CV dagar, % CV
1 20,8 5,3 % 0,4 % 55 %
725,3 3,0% 0,6 % 3,7%
1064,1 4,0 % 0,9 % 4,2 %

* Precisionen pa lagre nivaer begrénsas av en bakgrundsosakerhet som &r satt till <1,4 1U/L.
** Representativa data; resultat i enskilda laboratorier kan avvika fran dessa data.

Metodjamforelse

Metodjamférande data samlades in enligt CLSI:s riktlinje EP9-A2."* Kommersiellt tillgangliga frysta
plasmaprover innehallande B-hCG spikades i vendsa helblodsprov som samlats upp i hepariniserade
evakuerade ror och analyserade i duplikat pa i-STAT System. En del av provet centrifugerades och de
separerade plasmaproverna analyserades i duplikat pa i-STAT System och Architect-systemet inom 4 tim
efter provtagning.

Demings regressionsanalys utfordes pa den forsta replikatet av varje prov. | tabellen med
metodjamforelser ar n antalet prov i den férsta datauppsattningen, Sxx och Syy betecknar uppskattningar
av precisionsbrister baserat pa duplikat av den jamférande metoden respektive i-STAT-metoden. Sy.x ar
uppskattningens standardfel och r korrelationskoefficienten.***

Metodjamforelser kan skilja sig fran plats till plats beroende pa skillnader vid provhantering, kalibrering av
jamférande metod och andra platsspecifika variabler.

***Den vanliga varningen som géller vid regressionsanalys sammanfattas har som en paminnelse. For alla anlyter galler att "om uppgifterna har ett
smalt intervall &r uppskattningen av regressionsparametrarna relativt inexakt och kan vara systematiskt avvikande. Darfor kan forutségelser som gjorts
fran uppskattningar vara ogiltiga”."* Korrelationskoefficienten r kan anvéandas som vagledning nar man ska beddma om den komparativa metodens
intervall ar lampligt for att I16sa problemet. Som riktlinje kan dataintervallet anses tillrackligt om r>0,975.
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Metodjamforelse i-STAT vs Abbott Architect (IU/L)

i-STAT (helblod) vs i-STAT (farsk plasma) vs

Architect (farsk plasma)

Architect (farsk plasma)

n 288 287
Lutning 1,01 1,00
Uppfang- 2,40 -3,21
ningsomrade

Sy.x 0,0084 0,0044
Syy 57 % 4,0 %
Sxx Ej relevant 2,4%
r 0,990 0,997
Xmin 8,8 7,9
Xmax 2024,8 1983,6

Analytisk specficitet

B-hCG-methoden ar specifik for beta-subenheten (fri och intakt) av humant koriongonadotropin. Féljande
testades och visades ha en obetydlig inverkan pa uppmatt 3-hCG.

Korsreaktant Koncentration Korsreaktivitet (%)
LH 450 IU/L <10%
FSH 300 IU/L <10%
TSH 100 mIU/L <10%

Kvantifieringsgrans, detektionsgrans, grans for blankprover

Kvantifieringsgransen (KG), detektionsgransen (DG), och gransen for blankprover fastalldes (med CLSI:s
riktlinje EP17-A") att alla ligga under den nedre gransen for det rapporterbara intervallet, 5 IU/L.

Aterhdmtning

Spadningslinjariteten for i-STAT B-hCG-testet undersoktes med hepariniserat helblod och plasmaprover
fran tre separata donatorer. For varje donator preparerades det ursprungliga B-hCG-negativa provet och ett
B-hCG-spikat prov. Processen gav tre 3-hCG-positiva helblodprov som sedan analyserades i 10 kassetter
for var och en av de tre separata i-STAT B-hCG-kassettloterna. Dessa helblodprov spaddes sedan ut med
lika delar av det ursprungliga ospetsade helblodet och analyserades i 10 kassetter fran var och en av de tre
separata i-STAT B-hCG-kassettloterna. Fran helblodsdatan beraknades p-hCG-aterhamtningen.

Plasman fran de tre donatorerna kombinerades i lika delar och i alla parvisa kombinationer.

Dessa kombinationer analyserades darefter pa 10 kassetter for var och en av de tre separata i-STAT
B-hCG-kassetterna. B-hCG-aterhamtningen for varje par beraknades med hjalp av genomsnittet for de 30
resultaten. De procentuella aterhdmtningarba listas i nedanstaende tabeller.

Helblod

Koncentration

Utspadd koncentration

% aterhamtning

(IU/L) IU/L

A 104,1 52,9 101,8 %
B 288,9 132,0 91,4 %
C 899,8 467,2 103,8 %
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Plasma

Koncentration Utspadd koncentration % aterhdmtning
(IU/L) IU/L

A 88,8 - -

B 298,0 - -

C 971,6 - -
A+B - 203,4 105,2 %
B+C - 655,3 103,2 %
A+C - 532,2 100,4 %

Testets begransningar
Denna analys kan pavisa bade hela hCG-molekyler (intakta) och fria B-hCG-subenheter.

i-STAT Total B-hCG-testet ar enbart avsett att anvandas for tidig detektion av gravidet och ska inte
goras i nagra andra syften.

Forhdjda hCG-nivaer har forknippats med vissa sjukliga fysiologiska tillstand som t.ex.
graviditetsbetingade trofoblastsjukdomar och icke-trofobasttumarer bl.a. vergangsepitelcancer

i urinblasa och urinvagar, njurcancer, prostatacancer, cancer i magtarmkanalen, neuroendokrina
tumorer, lungcancer, brostcancer, gynekologiska cancer och hematologisk cancer.''® Resultat

fran detta test kan inte anvandas for diagnos av dessa sjukdomstillstand. Ihallande laga

nivaer av hCG (t.ex. <50 IU/L) kan kvarsta ett till fem ar innan malign graviditetsbetingad
trofoblastsjukdom utvecklas.'” Det har férekommit rapporter om personer som har fatt genmga onddig
lakemedelsbehandling och kirurgi, inklusive kemoterapi och hysterektomi, nar hCG-resultat anvands
for diagnos av sjukdomstillstand.

For diagnostiska syften ska hCG-resultat alltid anvandas tillsammans med andra uppgifter, t.ex.
patientens anamnes, symtom, andra testresultat, kliniskt intryck, m.m. Enbart f-hCG kan inte
anvandas for att stalla diagnos pa ektopisk graviditet.®'? i-STAT Total B-hCG-resultat ska alltid
anvandas och tolkas utifran den klinisk helhetsbilden.

Detektion av mycket laga nivaer av hCG utesluter inte graviditet.'® Laga nivaer av hCG kan
forekomma hos till synes friska, icke-gravida personer.'®2° Eftersom hCG-varden foérdubblas cirka
var 48:e timme i en normal graviditet,'® ska patienter med mycket laga nivaer av hCG lamna ett nytt
blodprov efter 48 timmar som testas pa nytt.

Prover fran postmenopausala kvinnor kan lamna svagt positiva resultat pa grunda av laga hCG-nivaer
som inte har ndgot samband med graviditet. Med ett svagt positivt resultat ar det god laboratoriepraxis
att ta ett nytt prov och gora om testet efter 48 timmar.

Pa grund av analysens hdga kanslighet kan positiva resultat under den férsta dagarna efter
befruktning senare bli negativa pa grund av naturlig abort. Naturlig abort férekommer i 22 % av kliniskt
okanda graviditeter och 31 % av graviditeter totalt sett.2! Det ar god laboratoriepraxis att ta ett nytt
prov och gbra om testet vid svaga positiva resultat efter ytterligare 48 timmar.

Interfererande substanser (t.ex. heterofila antikroppar, icke-specifika proteiner, eller hCG-lika
substanser) kan ge falskt laga eller falskt hoga resultat.'®?"2¢ Dessa interfererande substanser kan ge
falska resultat 6ver hela analysintervallet, inte bara vid laga nivaer. Trots att denna produkt innehaller
reagenser som minimerar effekten av dessa interferenter och att algoritmerna fér kvalitetskontroll har
utformats for att upptacka sadana effekter, finns det en méjlighet att stérningarna kan ge felaktiga
resultat. Dessa bor utvarderas noggrant i fall dar testreultat inte dverensstammer med den kliniska
informationen. | dessa fall ska resultat bekraftas med en alternativ hCG-metod.??
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Prover fran patienter som har fatt preparat av monoklonala antikroppar fran mus i diagostiskt eller
terapeutisk syfte kan innehalla humana anti-musantikroppar (HAMA). Sadana prover kan uppvisa
antingen falskt hdga eller falskt laga resultat nar de testas med analyskit som anvander sig av
monoklonala antikroppar fran mus.?*2?* Dessa prover ska inte testas med i-STAT B-hCG-analys.

Okanda interferenser fran lakemedel kan paverka resultat.
Prozoneffekt: Ingen signifikant prozoneffekt detekterades i prover upp till 300 000 IU/L.

Delvis koagulerade prov kan resultera i forhéjda hCG-varden samt kvalitetskontrollkoder. For att
férhindra koagulering av helblodprov uppsamlat i ett hepariniserat provror, vand forsiktigt réret minst 10
ganger sa att heparinantikoagulanset I6ses upp jamnt.

Starkt hemolyserade prov kan ge en minskad alkalisk fosfatasaktivitet, vilket resulterar i samre
upptackt av cTnl, 6kade analysbakgrunder och/eller kvalitetskontrollkoder.

The B-hCG-testet har visats i helblodprover med hematokritnivaer upp till 55 % PCV. Brist pa exakthet
over 10 % (CV) har observerats for prover med hematokritnivaer éver 50 % PCV.

Den handhallan enheten maste befinna sig pa ett plant underlag med displayen vand uppat under
testet. Om analysatorn ror sig under testet kan detta 6ka frekvensen for uteslutna resultat eller
kvalitetskontrollkoder. En plant underlag inkluderar insattning av den handhallan enheten i ner-/
uppladdaren.

Frekvensen av uteslutna resultat paverkas av atmosfariskt tryck. Frekvenser av uteslutna resultat
kan 6ka med hdégre upphdjning (minskat barometertryck) och kan bli bestéandigt om testet utfors pa
hoégre hojd an 7500 fot (2286 meter) dver havet. Nar det ar oacceptabelt med otillgangliga resultat
rekommenderas att ha en alternativ testmetod tillganglig.

Vand pa bloduppsamlingsréret och kontrollera att inga réda celler sedimenterat, innan du fyller i-STAT
B-hCG kassetten. Om du kan se sedimentering ska du fortsatta att blanda genom att vanda pa réret
flera ganger tills du inte langre kan se nagon sedimentering. Prover fran B-hCG positiva patienter
eller patienter som genomgar hormonterapi kan ha en hogre sedimentationshastighet (ESR), vilket
kan orsaka synlig sedimentering av roda blodkroppar pa bottnen av uppsamlingsréret, om provet inte
testas genast. 2930
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Interferenstestning

Interferensstudier baserades pa CLSI:s riktlinje EP7-A2.25 Foljande substanser konstaterades inte
ha nagon signifikant effekt (mindre &n 10 %) pa B-hCG-metoden nar det tillsattes till en plasma pool

innehallande cirka 40 1U/L B-hCG vid angivna koncentrationer:

Medel Testniva (umol/L om inte annat anges)

Acetylsalicylsyra 3620
Acetaminofen 1660
Allopurinol 294
Ampicillin 152
Askorbinsyra 342
Atenolol 37,6
Koffein 308
Kaptopril 23
Kloramfenikol 155
Diklofenak 169
Digoxin 6,53
Dopamine 5,87
Enalaprilat 0,86
Erytromycin 81,6
Furosemid 181
Ibuprofen 2425
Isosorbiddinitrat 636
Nikotin 6,2
Nifedipin 1156
Fenytoin 198
Propranolol 7,71
Salicylsyra 4340
Natriumheparin 90 U/mL
Teophyllin 222
Verapamil 4.4
Warfarin 65,2
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