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Kayttotarkoitus

QuantiFERON®-TB Gold Plus (QFT®-Plus) -mddritys on in vitro -diagnostinen testi, jossa
kdytetdan ESAT-6- ja CFP-10-proteiineja simuloivaa peptidiseosta solujen stimuloimiseen
heparinisoidussa  kokoveressa. y-interferonin  (IFN-+y) havaitsemista entsyymivdlitteisell
immunosorbenttimadritykselld  (Enzyme-linked Immunosorbent Assay, ELISA) kéaytetddn
Mycobacterium tuberculosis -artunnalle ominaisten peptidiantigeenien in vitro -vasteiden

tunnistamiseen.
QFT-Plus on epdsuora M. tuberculosis -infektion (mukaan lukien itse sairaus) testi, ja sitd

kaytetaan yhdessa riskiarvioinnin, kuvaustutkimusten ja muiden ladketieteellisten ja

diagnostisten arvioiden kanssa.

Kayttstarkoituksen mukainen kéyttaija

Tama sarja on tarkoitettu ammattikayttdsdn.

QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) -mddritys on tarkoitettu koulutetun henkiléston

kaytettavaksi laboratorioympdristdssa.

QuantiFERON-TB Gold Plus ELISA Kit -sarjan kéyttdohje



Kuvaus ja toimintaperiaate

Patogeenitiedot

Tuberkuloosi on tarttuva sairaus, jonka aiheuttavat M. tuberculosis -ryhman organismit
(M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. microti, M. canetti ja M. caprae), jotka
tyypillisesti leviGvat vusiin isantiin keuhkotuberkuloosia sairastavien potilaiden hengittémien
pisara-aerosolien valitykselld. Askettdin tartunnan saanut henkilé  saattaa  sairastua
tuberkuloosiin useiden viikkojen tai kuukausien kuluessa, mutta useimmat tartunnan saaneet
henkildt pysyvéat terveind. Joillekin jaé latentti tuberkuloosi-infektio (LTBI), tarttumaton ja
oireeton tila, ja he saattavat sairastua tuberkuloosiin useita kuukausia tai vuosia mydhemmin.
LTBI:n  diagnosoinnin  padtarkoituksena  on  l&dkinnéllisen  hoidon tarpeen harkinta
tuberkuloosin  ehkaisemistd varten. Yli 100 vuoden ajan LTBl:n diagnosoimiseen oli
kaytettGvissé vain ihon tuberkuliinitesteja (Tuberculin Skin Test, TST) (4). Ihoherkkyys
tuberkuliinille kehittyy 2-10 viikon kuluessa infektiosta. Jotkut infektoituneet henkilt, muun
muassa henkildt, joilla on laaja-alaisia immuunitoimintoja estévié sairauksia, seké myds muut
henkilét, joilla ei ole naita sairauksia, eivat kuitenkaan kehita vastetta tuberkuliinille. Sita
vastoin, jotkut henkilét, joilla M. tuberculosis -infektio on epdtodenndkdinen, osoittavat
herkkyytta tuberkuliinille, ja heillé esiintyy muita positiivisia TSTHuloksia Calmette-Guérin
(Bacille Calmette-Guérin, BCG) -bakteerirokotteen jdlkeen, muiden mykobakteerien kuin

M. tuberculosis -ryhmén lajien aiheuttama infektio tai muita maaritamattomia tekijoita.
LTBI on erotettava tuberkuloosista, joka on ilmoitusta vaativa, yleensa keuhkojen ja alempien

hengitysteiden sairaus mutta joka voi vaikuttaa myés muihin elinjdrjestelmiin. Tuberkuloosi

diagnosoidaan historiallisista, fyysisistd, radiologisista ja mykobakteriologisista [8yddksista.
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Yhteenveto ja selitykset

QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) -testi on QuantiFERON-TB-testausteknologian neljas
sukupolvi ja arvioi soluvdlitteista  vastetta  IFN-y:n  kvantitatiivisella  mittauksella
kokoverindytteestd. QFT-Plus  on kvalitatiivinen  testi, joka mittaa soluvdlitteistd
immuunivastetta  (cel-mediated  immune, CMI) mykobakteeriproteiineja  jaljitteleville
peptidiantigeeneille. ESAT-6- ja CFP-10-proteiinit puuttuvat BCG-kannoista ja useimmista ei-
tuberkuliittisista mykobakteereista, joista poikkeuksena ovat M. kansasii, M. szulgai ja
M. marinum (1). M. tuberculosis -ryhmén organismin aiheuttaman tartunnan saaneilla on
yleensd veressddn lymfosyyttejd, jotka tunnistavat nédmd ja muut mykobakteeriantigeenit.
Tama tunnistusprosessi koostuu sytokiinin, gammainterferonin (IFN-y), muodostumisesta ja
erittymisestd. Gammainterferonin  (IFN+y) havaitseminen ja sitd seuraava kvantifiointi

muodostaa testin perustan.

lhon tuberkuliinitesti ja IGRA-estit auttavat sairaiden potilaiden M. fuberculosis -ryhman
aiheuttamien infektioiden diagnosoinnissa mutta eivat ole siihen yksin riittévia: positiivinen
tulos voi tukea tuberkuloosin diagnosointia, mutta myds muiden mykobakteerien (esim.
M. kansasii) aiheuttamat infektiot saattavat johtaa positiivisiin tuloksiin. Tallin tuberkuloosin
vahvistamiseen tai poissulkemiseen tarvitaan muita l&dketieteellisia ja diagnostisia

arviointeja.

QFT-Plus-testissa kaytetyt antigeenit muodostavat peptidiseoksen, joka jdljittelee ESAT-6- ja
CFP-10-proteiineja. Lukuisat tutkimukset ovat osoittaneet, ettd nédmd peptidiantigeenit
stimuloivat IFN-y-vasteen M. tuberculosis -infektion saaneiden henkildiden T-soluissa, mutta
ndin ei yleensd tapahdu tartuntaa saamattomilla tai BCG-rokotuksen saaneilla henkilsilla,
joilla ei ole sairautta tai LTBIriskia (1,2,6,9). Immuunitoimintaa heikentavat ladkinnalliset
hoidot tai sairaudet saattavat kuitenkin heikentdd IFN-y-vastetta. Potilaat, joilla on muita
mykobakteeritartuntoja, saattavat kehittaa vasteen myds ESAT-6- ja CFP-10-proteiineille, silla
nditd proteiineja koodaavat geenit ovat lésné myds M. kansasii-, M. szulgai- ja M. marinum
-bakteereissa (1,3,7).
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QFT-Plus-testauksen testipopulaatio koostuu potilaista, joilla on kliinisesti vahvistettu aktiivinen
tuberkuloosi, ja potilaista, joilla on tuberkuloosi-infektion tai latentin tuberkuloosi-infektion

(LTBI) riski. Muita, esimerkiksi ikaan tai sukupuoleen liittyvia rajoitteita ei ole.

Mycobacterium  tuberculosis  (MTB)  -infektiossa  CD4*T-solvilla on  ratkaiseva rooli
immuunihallinnassa niiden sytokiinin IFN-y:n erittymisen takia. Tutkimustulokset ovat nyt
osoittaneet, eftd CD8*Tsolut osallistuvat elimistén omaan puolustukseen MTB:t& vastaan
tuottamalla IFN-y:aa ja muita livkoisia tekijsitd, joiden aktivoimat makrofagit tukahduttavat MTB-
bakteerien kasvua, tappavat infektoituneita soluja tai lyysaavat solunsisdisid MTB-organismeija
suoraan. IFN-y:aa tuottavia MTB-spesifisia CD8*-soluja on havaittu tutkittavilla, joilla on LTBI tai
aktiivinen tuberkuloosi. Lisgksi ESAT-6- ja CFP-10-spesifisic CD8*T-lymfosyyttejc pidetadn
useammin aktiivista kuin latenttia tuberkuloosia sairastavilla esiintyving, ja ne voivat liityd
dskettdin tapahtuneeseen MTB-alfistukseen (8,10-12). Lisdksi MTB-spesifisic IFN-y:aa tuottavia
CD8*T-soluja on havaittu  akfiivista  tuberkuloosia  sairastavilla  potilailla, joilla  on
HIV-koinfektio (13, 14), sekd tuberkuloosia sairastavilla pienillé lapsilla (15).

QFT-Plustestiin kuuluu kaksi eri TB-antigeeniputkea: TB Antigen Tube 1 (TB1) ja TB Antigen
Tube 2 (TB2). Molemmat putket sisaltavat peptidiantigeeneja MTB-kompleksiin liittyvistd
ESAT-6- ja CFP-10-antigeeneistd. Seka TB1- ettd TB2-putket sisdltavat peptideja ESAT-6:sta ja
CFP-10:std, jotka on suunniteltu tuottamaan CMIlvasteita CD4*auttaja-T-lymfosyyteistd;
TB2-putki sisaltaa lisapeptidiryhméan, jonka tarkoitus on saada aikaan CMlvasteita

sytotoksisista CD8*-T-lymfosyyteista.

M. tuberculosis -infektion riskitekijcihin  kuuluvat tuberkuloositaudin  tai  tuberkuloosille
altistumisen historialliset, |Gdketieteelliset tai epidemiologiset ennustetekijat. Katso WHO:n
vusimmasta  ohjeistuksesta  https://www.who.int/publications/i/item/who-consolidated-
guidelines-on-tuberculosis-module-1-prevention-tuberculosis-preventive-treatment tarkat
suositukset M. tuberculosis -infektion (tauti mukaan lukien) diagnosointiin ja testihenkildiden
valitsemiseen (16). QFT-Plus on testattu joissain potilasryhmissd, joilla nykyisen WHO:n
ohjeistuksen (16) mukaan tuberkuloosi-infektion seulonta on aiheellista, mukaan lukien
henkilét, jotka ovat saaneet positiivisen tuloksen ihmisen immuunikatovirusta (HIV)
testattaessa, ovat olleet kontaktissa hiljattain tuberkuloosia sairastaneen kanssa tai asuvat

tiiviisti asutuissa laitoksissa ja ovat altistuneet aikuisille, joilla tuberkuloosin riski on suuri (5).
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Méaérityksen periaatteet

QFT-Plus on kvalitatiivinen madritys, jonka kanssa kokoveren keréémiseen kaytetadn erityisia
verindyteputkia, jotka sisaltavat M. tuberculosis -proteiineja simuloivia peptidiantigeeneja.
Verta inkuboidaan putkissa 16-24 tunnin ajan, minkd jdlkeen plasma kerétéan ja siitd

testataan peptidiantigeenien aiheuttama IFN-y-vaste.

Ensin kokoverta kerataan kuhunkin QFT-Plus Blood Collection Tubes -putkeen: Nil-putkeen,
TB1-putkeen, TB2-putkeen ja Mitogen-putkeen. Vaihtoehtoisesti verindyte voidaan oftaa
yksittGiseen  verindytteenottoputkeen,  joka  sisd@ltad  antikoagulanttina  litium-  tai

natriumhepariinia, ja siirtdd se sitten QFT-Plus Blood Collection Tubes -putkiin.

QFT-Plus Blood Collection Tubes -putkia on ravistettava, jotta antigeeni sekoittuu vereen, sekéd
inkuboitava 37 °C:n =1 °C lampétilassa mahdollisimman pian, viimeistaén 16 tunnin sisalla
verindytteen oftamisesta. 16-24 tunnin inkubointijakson jdlkeen putket sentrifugoidaan,
plasma kasitellaan ja IFNy-m&ara (IU/ml) mitataan ELISA-menetelmalla. QFT-Plus ELISA
testissd kaytetddn ihmisen rekombinanttia IFN-y-standardia, jonka madritys on tehty [FN-y-
viitevalmisteeseen vertaamalla (NIH Ref: Gxg01-902-535). Testindytteitd koskevat tulokset on
raportoitu kansainvélising yksikding (International Units, IU/ml) suhteessa standardikéyradn,

joka on valmistettu testaamalla sarjan mukana tulevan standardin laimennuksia.

Heterofiilisten vasta-aineiden (esim. neutraloivien vasta-aineiden) esiintymisen seerumissa tai
plasmassa tiedetdan tietyilla  yksildilla  aiheuttavan  hairidita  immunomaarityksessa.
Heterofiilisten vasta-aineiden vaikutus QFT-Plus ELISA -testissd voidaan minimoida lisaamallé
vihregén  laimennusaineeseen  normaalia  hiiriseerumia  ja  kaytamalla  Fab’)2-
monoklonaalisen vasta-aineen fragmentteja  sitovana IFN-y-vasta-aineena mikrolevyjen

kuopissa.
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QFT-Plus-méaritys katsotaan positiiviseksi, jos jommassakummassa TB-antigeeniputkessa
saadaan IFN-w-vaste, joka on huomattavasti Nil [FN-y:n IU/ml -arvoa korkeampi.
Mitogen-putken plasmandyte toimii kunkin testatun néytteen IFN-y-positiivisena kontrollina.
Heikko Mitogen-vaste (< 0,5 1U/ml) viittaa epaselvaan tulokseen, jos verindytteessa on lisaksi
negatiivinen vaste TB-antigeeneille. Témé& malli saattaa ilmetd riittamattdmien lymfosyyttien,
ndytteen epdasianmukaisen kasittelyn aiheuttaman véhentyneen lymfosyyttiaktiivisuuden,
Mitogen-putken tayton tai sekoittamisen tai potilaan IFN-y:n tuotantoon kykenemattémien
lymfosyyttien vuoksi. Nil-ndytteen kohonneita IFN-<tasoja voi esiintyd heterofiilisten
vasta-aineiden tai sisdisen IFN--erityksen yhteydessd. Nil-putki sopeutuu taustaan
(esim. liiallisiin verenkierron IFN-ytasoihin ja heterofiilisten vasta-aineiden I&snéoloon).
Nil-putken IFN-taso vdhennetddn TB-antigeeniputkien ja Mitogen-putken IFN-y-tasosta.
QFT-Plus ELISA -estin mittausalueen ylaraja on 10 1U/ml.
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Toimitetut materiaalit

Sarjan sisalté

ELISA-komponentit

Tuotenumero

2 levyn sarja
622120

Referenssilaboratoriopakkaus

622822

Microplate strips (mikrolevyliuskat)
(12 x 8 kuoppaa), padllystetty
monoklonaalisella hiiren anti-ihmis-
IFN-y-vasta-aineella

IFN-y Standard (IFN-y-standardi),
kylmakuivattu (sisaltad ihmisen
rekombinantti-IFN-y:aa, naudan
kaseiinia, 0,01 % w/v
timerosaalia)

Green Diluent (vihred
laimennusaine) (sisdltad naudan
kaseiinia, normaalia hiiriseerumia,
0,01 % w/v timerosaalia)

Conjugate 100x Concentrate
(konjugaatin 100x-konsentraatti),
kylmakuivattu (hiiren anti-ihmis-IFN-y
HRP, sisdltaa 0,01 % timerosaalia)
Wash Buffer 20x Concentrate
(pesupuskurin 20x-konsentraatti)
(pH 7,2; sisaltaa 0,05 % v/v
ProClin® 300:qa)

Enzyme Substrate Solution
(entsyymin substraattilivos)
(sisaltaa HaO2, 3,3', 5,5
tetrametyylibentsidiinid)

Enzyme Stopping Solution
(entsyyminpysdytyslivos) (sisaltad
0,5 M H2SO4)

QuantiFERON TB-Gold Plus ELISA
Kit -sarjan kéyttéohje

2 sarjaa 12 x 8
mikrolevyliuskoja

1 x pullo (8 1U/ml
kayttovalmiiksi
saatettunal)

1 x 30 ml

1x0,3 ml
(kayttdvalmiiksi
saatettuna)

1 x 100 ml

1 x 30 ml

1x15ml

QuantiFERON-TB Gold Plus ELISA Kit -sarjan kéyttdohje

20 sarjaa 12 x 8

mikrolevyliuskoja

10 x pulloa (8 IU/ml
kayttévalmiiksi saatettunal)

10 x 30 ml

10 x 0,3 ml (kayttévalmiiksi

saatettunal)

10 x 100 ml

10 x 30 ml

10x 15 ml



Sarjan komponentit
Kontrollit ja kalibraattorit

QFT-Plus ELISA -testissa kaytetadn ihmisen rekombinanttia IFN-y-standardia, jonka médritys
on tehty IFN-y-viitevalmisteeseen vertaamalla (NIH Ref: Gxg01-902-535).

Alusta ja ohjelmisto

QFT-Plus Analysis Software -analyysiohjelmiston kéyttd on valinnaista, mutta sité voidaan
kayttad raakadatan analysointiin ja tulosten laskentaan. Ohjelmisto on ladattavissa

osoitteesta www.qiagen.com.
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Tarvittavat materiaalit, jotka eivat kuulu
toimitukseen

Lisareagenssit

QuantiFERON-TB Gold Plus Blood Collection Tubes

Deionisoitu tai tislattu vesi, 2 litraa

Kulutustavarat

Levyn kansi 96 kuopan levylle
Valinnainen: 1 ml:n korkillisia mikroputkia 96 kuopan telineilld tai padllystamattomic
muovitiivisteisid mikrolevyja plasman sailytysta varten (22 potilasta / teline tai levy)

® Reagenssisailidita

Vélineet*
37 °C =1 °C:n inkubaattori (COz2 tai ilman sitd)
Kalibroituja tilavuudeltaan vaihtelevia pipettejc 10 pl:n—=1 000 pl:n annosteluun,
kertakayttdiset karjet

e Kalibroituja monikanavaisia pipettejd, joilla voidaan annostella 50 pl ja 100 yl,
kertakayttoiset karjet
Mikrolevyravistin, jolla voidaan kéyttédd nopeuksia véliltd 500-1 000 rpm
Mikrolevypesuri (plasmanaytteiden kasittelyturvallisuuden parantamiseksi suositellaan
automaattista levypesuria)

e Mikrolevyn lukulaite, johon on kiinnitetty 450 nm:n suodatin ja 620-650 nm:n

referenssisuodatin
Vaihtelevanopeuksinen vortex-laite
Sentrifugi, jolla voidaan lingota veringyteputkia véhintaan voimalla 3 000 RCF (g)

Asteikollinen mittalasi, 1 litra tai 2 litraa

* Varmista ennen kayttdd, eftd laitteet on tarkistettu ja kalibroitu valmistajan suositusten mukaan.
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Varoitukset ja varotoimet

Huomaa, ettd saatat joutua tarkistamaan paikalliset maaraykset laitteeseen liittyvien vakavien
vaaratilanteiden raportoinnista valmistajalle ja/tai sen valtuutetulle edustajalle ja kayttajcn

ja/tai potilaan oleskelumaan toimivaltaiselle viranomaiselle.
In vitro -diagnostiikkaan.

Turvallisuustiedot

Tydskenneltdessa kemikaalien kanssa on aina kaytettava asianmukaista laboratoriotakkia,
kertakayttdkasineitd ja suojalaseja. Lisdtietoa saa tuotekohtaisista kayttdturvatiedotteista
(Safety Data Sheet, SDS). Ne ovat saatavana PDF-iedostoina Internet-osoitteessa
www.giagen.com/safety. Voit hakea, lukea ja tulostaa kaikkien QIAGEN-arvikesarjojen ja

niiden osien kaytdturvatiedotteet.

e Naytteet voivat olla tartuntavaarallisia. Havitd ndyte- ja madritysjdte paikallisten
turvallisuuskdytantdjen mukaisesti.

® Negatiivinen QFT-Plus+ulos ei sulje pois M. tuberculosis -infektion tai tuberkuloosin
mahdollisuutta. Virheellisesti negatiiviset tulokset voivat johtua infektiovaiheesta
(esim. ndyte on otettu ennen solutason immuunivasteen kehittymistd), verindyteputkien
virheellisestd kasittelysta laskimopunktion jalkeen, madrityksen virheellisesta
suorittamisesta tai muista immunologisista muuttujista, kuten komorbiditeetteihin liittyvistd
muuttujista. Heterofiiliset vasta-aineet tai muista tulehdustiloista johtuva epéspesifi [FN-y-
tuotanto voivat naamioida ESAT-6- tai CFP-10-peptideille spesifit vasteet.

® Positiivinen QFT-Plus-+tulos ei saa olla ainoa tai ratkaiseva perusta M. tuberculosis -
infektion toteamiselle. Madrityksen virheellinen suorittaminen saattaa aiheuttaa

virheellisesti positiivisia QFT-Plus+uloksia.
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e Positiivisen QFT-Plus-tuloksen jalkeen on jatkettava mahdollisen aktiivisen tuberkuloosin
lagketieteellista arviointia (esim. haponkestavien sauvabakteerien nayte ja viljely,
rintakehén réntgenkuva).

® Koska ESAT-6- ja CFP-10 -proteiineja ei esiinny BCG-kannoissa eikd useimmissa ei-
tuberkuloottisissa mykobakteereissa, on mahdollista, ettd positiivinen QFT-Plus-tulos
johtuu M. kansasii-, M. szulgai- tai M. marinum -bakteerin aiheuttamasta infektiosta. Jos
epdillaan tallaisia infektioita, on tehtdva vaihtoehtoisia testejd.

e Virheellisesti negatiivinen QFT-Plus-tulos voi johtua virheellisestd verindytteen oftamisesta
tai virheellisestd ndytteen kasittelystd, joka vaikuttaa lymfosyyttien toimintaan. Katso
ohjeet verindytteiden oikeanlaiseen kasittelyyn kohdasta Protokolla: ELISA-testaus
sivulta 20. Inkuboinnin viivastyminen voi aiheuttaa virheellisesti negatiivisia tai
maaritamattdmia tuloksia, ja muut tekniset parametrit voivat vaikuttaa merkitsevan

IFN-y-vasteen tunnistamiskykyyn.
Tiedot hatdtilanteeseen

CHEMTREC
Yhdysvaltojen ja Kanadan ulkopuolella +1 703-527-3887
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Varotoimet

HUOMIO Kasittele ihmisverta mahdollisesti tartuntavaarallisena.

Noudata asianmukaisia verenkésittelyohjeita. Havitd veren tai
verituotteiden kanssa kosketuksissa olleet néytteet ja materiaalit

kansallisten, alueellisten ja paikallisten saaddsten mukaisesti.

QuantiFERON Enzyme Stopping Solution

Sisaltaa rikkihappoa. Varoitus! Voi sydvyttad metalleja. Aiheuttaa ihodrsytysta.
dap2 Aiheuttaa vakavaa silmien drsytysta. Kéaytd suojakdsineitd/suojavaatetusta/
silmasuojainta/kasvonsuojainta.

QuantFERON Enzyme Substrate Solution

Varoitus! Aiheuttaa véhaistd ihodrsytysta. Kayta
suojakésineitd/suojavaatetusta/silmésuojainta/kasvonsuojainta.

QuantiFERON Green Diluent

Sisaltad tartratsiinia. Varoitus! Voi aiheuttaa allergisen ihoreaktion. Kaytd
suojakdsineitd/suojavaatetusta/silmésuojainta/kasvonsuojainta.

QuantiFERON Wash Buffer 20x Concentrate

Haitallista vesielidille, pitkdaikaisia vaikutuksia. Valtettéva padstémista
ympdristoon.
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Lisatietoja
Kayttsturvatiedotteet (Safety Data Sheets, SDS): www.qiagen.com/safety

® Timerosaalia kaytetaan sailontdaineena joissain QFT-Plus-reagensseissa. Se voi olla
myrkyllista nieltynd, hengitettynd tai padstessaan ihokontaktiin.

® QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) -kéyttéohjeesta poikkeaminen saattaa tuottaa
virheellisia tuloksia. Lue ohjeet huolellisesti ennen kayttda.

e Alg kayta sarjaa, jos yhdessakin reagenssipullossa on merkkejé vaurioista tai vuodosta
ennen kayttda.

o Tarkedd: Tarkista pullot ennen kéyttéa. Ala kaytd konjugaattia tai IFN-y-standardin
pulloja, joissa on havaittavissa vaurioita tai joiden kumitiiviste nayttad vaurioituneelta.
Alg kasittele rikkoutuneita pulloja. Havita pullot turvallisesti asianmukaisia varotoimia
noudattaen. Metallikorkin avaamiseen liittyvia loukkaantumisriskejé suositellaan
vahentamaan kayttamalla konjugaatin tai IFN--standardin pullojen avaamiseen
pullonavauspihteja.

e Alg sekoita tai kaytd eri QFT-Plus-sarjaeristd perdisin olevia mikrolevyliuskoja,
IFN-y-standardeja, vihredd laimennusainetta tai konjugaatin 100x-konsentraattia. Muita
eri sarjaerista perdisin olevia reagensseja (pesupuskurin 20x-konsentraatti, entsyymin
substraattilivos ja entsyyminpysdytyslivos) voidaan kayttaa yhdessa edellyttaen, ettd
reagenssien viimeinen kayhopaivamaard ei ole umpeutunut ja eftd erdn tiedot on
merkitty muistiin.

e Havitd kayttdmattdmat reagenssit ja biologiset néytteet paikallisten
viranomaismé&drdysten mukaisesti.

QFT-Plus ELISA Kit -sarjaa ei saa kéytdd viimeisen kdyttopdivamadran jalkeen.
Asianmukaisia laboratoriokdytantdjé on noudatettava kaikkina aikoina.
Varmista, etté laboratoriovdlineet, kuten levyn pesimet ja levyn lukulaitteet on
kalibroitu/hyvéaksytty kayttoson.
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Reagenssien sdilytys ja kasittely

Kaikki kaikkien osien pakkauksiin ja etiketteihin painetut viimeista kayttopaivamaarad ja

sdilytystd koskevat ohjeet on huomioitava. Ald kéytd vanhentuneita tai virheellisesti

sailytettyj@ komponentteja.

Kayttostabiilius

Sailyta ELISA-sarjaa 2-8 °C:ssa.

Suojaa entsyymin substraattilivos suoralta auringonvalolta.

Kayttdvalmiit ja kdytetyt reagenssit

Katso reagenssien kayttdkuntoon saattamista koskevat ohjeet kohdasta Protokolla:
ELISA-testaus sivulta 20.
Valmiiksi saatettuna sarjan standardia voidaan sdilyttéé enintddn kolme kuukautta, jos

sailytys tapahtuu 2-8 °C:n lampédtilassa.

Merkitse sarjan standardin kayttdvalmiiksi saattamisen pdivamadra muistiin.

Kayttdvalmiiksi saatettu konjugaatin 100x-konsentraatti on sdilytettava 2-8 °C:n

l&dmpdtilassa ja myds kaytettava kolmen kuukauden kuluessa.

Merkitse konjugaatin kayttvalmiiksi saattamisen péiva muistiin.

Kayttdvahvuinen konjugaatti on kaytettava 6 tunnin kuluessa valmistamisesta.
Kayttdvahvuista pesupuskuria voidaan sdilyttdd huoneenlémpétilassa enintédn kaksi
viikkoa.

Mikrolevyliuskat ovat kertakaytaisia. Kayttdmattdmat livskat voidaan irrottaa

levykehikosta ja saastad tulevaa kayttoa varten.
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Naytteiden sdilytys ja kdsittely

Katso tiedot verindytteen ottamisesta QFT-Plustestia varten QuantiFERON-TB Gold Plus
(QFT-Plus) Blood Collection Tubes -putkien kéytdohjeesta (1123668).
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Protokolla: ELISA-testaus

Tarkeita huomioita ennen kuin aloitat
Valmistelu (mddrityksen suorittamiseen tarvittava aika)

® Jotta QFT-Plus-mdadrityksestd voidaan saada patevid tuloksia, kaytajdan on suoritettava
tietyt vaiheet annetussa ajassa. Kayttdjan kannattaa suunnitella kaikki médrityksen
vaiheet huolellisesti ennen madrityksen kaytoéd, jotta vaiheet saadaan hoidettua
riittdvéin nopeasti. Tarvittava aika on arvioitu jdljempdnd. Useamman néytteen testaus

erdkohtaisesti on myds arvioitu.

O Noin kolme tuntia per ELISA-levy
O < 1 tyStunti

O Kutakin ylimaaraista levyd kohti lisataan 10-15 minuuttia
IFN-y ELISA

® Katso kohdista Sarjan sisdlts sivulla 11 ja Tarvittavat materiaalit, jotka eivat kuulu

toimitukseen sivulla 13 ELISA-estin suorittamiseen tarvittavat materiaalit.
Menetelmd

1. Kaikki plasmanéytteet ja reagenssit, paitsi konjugaatin 100x-konsentraatti, on tuotava
huoneenlédmpétilaan (22 °C + 5 °C) ennen kayttdd. Tasaantumiselle on jatettéva aikaa
vahintaan 60 minuuttia.

2. Irrota ylimaéaraiset ELISA-levyn liuskat kehyksestd, sulje ne takaisin foliopussiin ja vie

jadkaappiin mydhempdd tarvetta varten.
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3. Varaa véhintéan yksi liuska QFT-Plus-standardeille ja riittdva maard liuskoja kutakin

testattavaa potilasta kohti (katso suositeltu levyasettelu kuvasta 2). Palauta kehys ja kansi

kayton jalkeen jaljella olevien liuskojen kayttésn.
3a. Saata IFN-y-standardi kaytdkuntoon lisaémalla pulloon merkitty madra
deionisoitua tai tislattua vettd. Voit minimoida vaahtoamisen ja varmistaa pullon
koko sisallén liukenemisen sekoittamalla varovasti. IFN-y-standardin livottaminen
uvudelleen merkittyyn tilavuuteen saa aikaan liuoksen, jonka pitoisuus on
8,0 1U/ml.
3b. Kaytd valmiiksi saatettua standardia ja valmistele laimennussarja neljalle IFN-y-
konsentraatille (katso kuva 1).
3c. Standardikayra tehddan seuraavilla IFN-y-pitoisuuksilla:
® 51 (standardi 1) sisdltad 4,0 IU/ml
® S2 (standardi 2) sisaltaa 1,0 1U/ml
® 53 (standardi 3) sisdltaa 0,25 1U/ml
([ ]

S4 (standardi 4) sisaltaa O IU/ml (pelkké vihred laimennusaine [Green Diluent, GD]).

3d. Standarditestit on testattava vahintddn kahtena otoksena.
3e. Valmistele kutakin ELISAtestic varten sarjan standardista vastalaimennetut

laimennukset.

Menetelmd

Merkitdan 4 putkea: S1, S2, S3, S4.

Lisataan 150 pl vihredd laimennusainetta putkiin S1, S2, S3 ja S4.
Lisétaan 150 pl standardisarjaa putkeen S1 ja sekoitetaan huolellisesti.
Siirretddn 50 pl putkesta S1 putkeen S2 ja sekoitetaan huolellisesti.

Siirretddn 50 pl putkesta S2 putkeen S3 ja sekoitetaan huolellisesti.

m m O O @ >

Pelkkd vihred laimennuslivos toimii nollastandardina (S4).

QuantiFERON-TB Gold Plus ELISA Kit -sarjan kéyttdohje
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150 pl 50 pl 50 pl

Rekonstituoitu Standardi 1 Standardi 2 Standardi 3 Standardi 4
sqriqn 4,0 |U/m| ],0 |U/m| 0,25 |U/m 0 |U/m|
(vihrea
laimennusaine)

Kuva 1. Standardikéyrén laimennussarjan valmistelu.

. Sekoita kylmakuivattua konjugaatin 100x-konsentraattia 0,3 millilitraan deionisoitua tai

tislattua vettd. Voit minimoida vaahtoamisen ja varmistaa pullon koko sisallén

liukenemisen sekoittamalla varovasti.

4a. Konjugadatin tydskentelyvahvuus valmistetaan laimentamalla riittava maara
kayttdvalmiiksi saatettua konjugaatin 100x-konsentraattia vihreddn
laimennusaineeseen (taulukko 1).

4b. Kayttévahvuinen konjugaatti on kaytettava 6 tunnin kuluessa valmistamisesta.

4c. Palauta kayttamaton konjugaatin 100x-konsentraatti valittomasti kayton jalkeen

2-8 °C:n lampatilaan.
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Taulukko 1. Konjugaatin valmistaminen (tydskentelyvahvuus)

Livskojen madrd Konjugaatin mé&dré Vihredn laimennusaineen
(100x-konsentraatti) ma&é&ré
2 10 pl 1.0 ml
, 154 1,5 ml
4 20 pl 2.0 ml
2 254 2,5 ml
’ 304l 3,0ml
¢ 35l 3.5 ml
8 40 pl 4,0 ml
’ 45 4,5 ml
10 50 pl 5,0 ml
5 554 5,5 ml
12 60 pl 6,0 ml

5.

Verindyteputkista kootut plasmandytteet, jotka on kokoamisen jélkeen varastoitu
(kylmaan tai pakkaseen), on sekoitettava ennen kuin ne lisdtadn ELISAkuoppaan.
Plasmandytteitd voi sdilyttad sentrifugoiduissa QFT-Plus Blood Collection Tubes -putkissa
korkeintaan 28 vuorokautta 2-8 °C:n lampétilassa tai kerattyja plasmandytteitd voi
sailyttad korkeintaan 28 vuorokautta 2-8 °C:n lampdtilassa. Keréttyja plasmanaytteita
voi sdilyttad myés alle =20 °C:ssa (ei mielellaén kylmemmassa kuin —70 °C:ssa)
pidempia aikoja.

Plasmanéytteet voidaan kayttad/ladata suoraan lingotuista verindyteputkista QFT-Plus

ELISA -levylle mittausta varten.

Térkedd: Jos plasmandytteet siirretécin suoraan sentrifugissa lingotuista QFT-Plus Blood
Collection Tubes -putkista, plasman sekoittumista on véltettéva. Varo aina rikkomasta

geelin pinnalla olevaa materiaalia.

. Lisaa 50 pl juuri valmistettua, tydskentelyvahvuista konjugaattia jokaiseen ELISAlevyn

kuoppaan.

QuantiFERON-TB Gold Plus ELISA Kit -sarjan kéyttdohje 23



7. Lisaa 50 pl testiplasmandytettd asianmukaisiin kuoppiin (katso ELISA-levyn

asettelusuositus kuvasta 2).

8. Lisad lopuksi 50 pl standardeista 1-4 vastaaviin levyn kuoppiin (katso ELISA-levyn

asettelusuositus kuvasta 2). Standardit on testattava véhintéan kahtena otoksena.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
A TN 3N 5N 7N 9N 13N 15N 17N 19N 21N
B 1 3 5 7 9 TB1 13 15 17 19 21
TB1 TB1 TB1 TB1 TB1 TB1 TB1 TB1 TB1
C 1 3 5] 7 9 TB2 13 15 17 19 21
TB2 B2 TB2 B2 B2 TB2 B2 TB2 B2
D ™ IM 5M 7M 9M 13M 15 M 17 M 19M 21 M
E 2N 4N 6N 8N 10N 11N 12N 14 N 16 N 18 N 20N 22N
F 2 4 6 8 10 11 12 14 16 18 20 22
TB1 TB1 TB1 TB1 TB1 TB1 TB1 TB1 TB1 TB1 TB1 TB1
G 2 4 6 8 10 11 12 14 16 18 20 22
B2 TB2 B2 B2 B2 B2 B2 B2 B2 TB2 B2 TB2
H 2M 4M 6M 8M 10M 1MTM 12M 14 M 16 M 18 M 20M 22 M

Kuva 2. ELISA-levyn suositeltu asettelu. S1 (standardi 1), S2 (standardi 2), S3 (standardi 3),
S4 (standardi 4). 1N (nayte 1. Nil (kontrolliplasma), 1 TB1 (néyte 1. TB1-plasma), 1 TB2 (ndyte 1.
TB2-plasma), TM (ndyte 1. Mitogen-plasma).

9. Peitd ELISA-levy ja sekoita konjugaattia seké plasmandytteitd/standardeja huolellisesti

1 minuutin ajan nopeudella 500-1 000 rpm mikrolevyravistimessa. Valta laikyttamista.

10. Peitd ELISAlevy ja inkuboi huoneenlémpétilassa (22 °C + 5 °C) 120 = 5 minuutin ajan.
ELISAlevy ei saa olla suorassa auringonvalossa inkuboinnin aikana. Suositelluista

|&dmpétiloista poikkeaminen voi aiheuttaa virheellisia tuloksia.

11. Valmistele ELISA-levyn inkuboinnin aikana tydskentelyvahvuinen pesupuskuri. Laimenna
yksi osa pesupuskurin 20x-konsentraattia 19 osaan deionisoitua tai tislattua vettd ja
sekoita huolellisesti. Pesupuskurin 20x-konsentraattia on toimitettu riittava maard, jotta

voidaan valmistaa kaksi litraa tydskentelyvahvuista pesupuskuria.

12. Kun ELISA-levyn inkubointi on valmis, pese ELISAlevyn kuopat 400 pl:lla
tydskentelyvahvuista pesupuskuria. Suorita pesuvaihe ainakin kuusi kertaa.
Plasmanaytteitd kasiteltdessa suositellaan kayttamaan automaattista levypesuria

turvallisuussyistd.
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Huolellinen peseminen on erittdin tarkedd testin onnistumisen kannalta. Varmista, ettd
jokainen kuoppa taytetaan kokonaan pesupuskurilla kuopan yléreunaan saakka kunkin

pesujakson aikana. Suosittelemme véhintadn 5 sekunnin liotusta jaksojen vélissa.

Jatevesisailiddn on lisattava laboratoriodesinfiointiainetta, ja vakiintuneita kéytantsja on

noudatettava mahdollisesti infektoivan materiaalin dekontaminaatiossa.

13. Taputa ELISA-levyd alaspéin kadnnettyna imukykyisen (véhdnukkaisen) liinan paallé
pesupuskurijaamien poistamiseksi. Lisaa 100 pl entsyymin substraattilivosta kuhunkin
levyn kuoppaan, peitd levy ja sekoita huolellisesti 1 minuutin ajan 500-1 000 rpm:n

nopeudella mikrolevyravistimessa.

14. Peitd ELISAlevy ja inkuboi huoneenlampétilassa (22 °C £ 5 °C) 30 minuutin ajan.

ELISAlevy ei saa olla suorassa auringonvalossa inkuboinnin aikana.

15. Lisaa 30 minuuttia kestdneen inkuboinnin jédlkeen 50 pl entsyyminpyséytyslivosta
jokaiseen levyn kuoppaan samassa jdrjestyksessa kuin substraattia lisattiin. Sekoita

huolellisesti 500-1 000 rpm:n nopeudella mikrolevyravistimessa.

16. Mittaa ELISAlevyn kuoppien optinen tiheys (Optical Density, OD) viiden minuutin
kuluessa reaktion pysaytyksestd mikrolevyn lukulaitteella, johon on asennettu 450 nm:n
suodatin ja 620-650 nm:n referenssisuodatin. Optisen tiheyden arvoja kéytetddn

tulosten laskennassa.
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Tulokset (laskelmat)

QFT-Plus Analysis Software -ohjelmistoa voidaan kéyttdd raakadatan analysointiin ja tulosten
laskentaan. Ohjelmisto on saatavilla osoitteessa www.qiagen.com. Varmista, eftd kéytdssa

on QFT-Plus Analysis Software -ohjelmiston uusin versio.

Ohijelmisto suorittaa maarityksen laadunvarmistusarvion, luo standardikayrén ja antaa kunkin
tutkittavan testituloksen kohdassa Tulosten tulkitseminen sivulla 30 kuvatulla tavalla. Ohjelmisto
raportoi kaikki yli 10 IU/ml:n pitoisuudet arvona “>10", koska ne ylitavat ELISAtestin

hyvaksytyn lineaarisen alueen.

Vaihtoehtona QFT-Plus Analysis Software -ohjelmistolla tehtévélle analyysille tulokset voidaan

ma&arittad seuraavan menetelman mukaisesti.
Standardikayran laatiminen ja naytteiden arvot
Jos QFT-Plus Analysis Software -ohjelmistoa ei kaytetd

Standardikayréan ja ndytteiden IU/mlarvojen maadrittdmiseen tarvitaan
taulukkolaskentaohjelma, kuten Microsoft® Excel®, jos QFT-Plus Analysis Software -ohjelmistoa
ei kayteta.

Taulukkolaskentaohjelman kéytto

1. Magritetaan sarjan standardin toisintojen optisen tiheyden arvot kussakin levyssa.

2. Laaditaan logie-logerstandardikéyré muodostamalla keskiarvoisen optisen tiheyden (y-
akseli) logie suhteessa standardien IFN-y-konsentraation logg-arvoihin (x-akseli)
IU/ml:ina jattden nollastandardi pois ndisté laskelmista. Laske standardikayré

regressioanalyysilla.
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3. Standardikéyrad kéytetdan madritettdessa IFN-y-pitoisuus (IU/ml) kussakin

testiplasmanaytteessa kayttdmalla apuna kunkin néytteen optisen tiheyden arvoa.

4. Namé laskelmat voidaan tehdd mikrolevyn lukulaitteiden mukana toimitettavilla
ohjelmistoilla tai esimerkiksi standarditaulukkolaskennalla tai tilastointiohjelmistolla
(esim. Microsoft Excel). Suosituksena on, etftd nditd ohjelmistoja kdytetddn
regressioanalyysin, standardien variaatiokerrointen (coefficient of variation, %CV) ja

standardikdyran korrelaatiokertoimen (r) laskentaan.
Naytteiden arviointi

Jos standardeille saataisiin seuraavat optisen tiheyden lukemat, log(e)laskelmat tehtaisiin

kuten taulukossa 2.

Taulukko 2. Standardikéyra

Standardi U/ml OD-arvot Keskimddrdinen %CV Logi IU/ml Log-keskiarvo
ajab oD (Optical
Density, OD)
Standardi 1 4 1,089, 1,136 1,113 3,0 1,386 0,107
Standardi 2 1 0,357,0,395 0,376 7,1 0,000 -0,978
Standardi 3 0,25 0,114,0,136 0,125 - -1,386 -2,079
Standardi 4 0 0,034, 0,037 0,036 - - -

Kayrén yhtéld on'y = 0,7885(X) — 0,9837, missé m = 0,7885 ja ¢ = -0,9837. Nailla arvoilla ratkaistaan X
yhtéléssa X = (Y—c)/m. Standardikéyrdn perusteella laskettu korrelaatiokerroin (r) = 1,000. —: ei olennainen.

Madarityksen patevyys arvioidaan kohdassa Testin laadunvarmistus sivulla 28 esitetyilla

kriteereilld.

Standardikdyrén  (taulukko 2) avulla antigeenien optisen tiheyden vasteet muunnetaan

kansainvalisiin yksikaihin (IU/ml).
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Taulukko 3. Néytteiden arviointi

Antigeeni OD-arvo loge OD-arvo X e* (IU/ml) Antigeeni — Nil (IU/ml)
Nil 0,037 -3,297 -2,934 0,05 -

TB1 1,161 0,149 1,437 4,21 4,16

B2 1,356 0,305 1,634 5,12 5,07

Mitogen 1,783 0,578 1,981 7,25 7,20

TB1-, TB2- ja Mitogen-antigeenien IFN-y-arvot (yksikéssé IU/ml) taustakorjataan vahentamallé

saatu IU/ml-arvo vastaavasta Nil-kontrollista. Naita korjattuja arvoja kéytetddn testitulosten

tulkintaan.

Testin laadunvarmistus

Testitulosten tarkkuus riippuu standardikéyrén tarkkuudesta. Tastd syystd standardeista

saadut tulokset on tarkastettava, ennen kuin testituloksia voidaan tulkita.

ELISAa koskee seuraava:

Standardin 1 keskimdaérdisen optisen tiheyden on oltava > 0,600.

Standardin 1 ja 2 toistettujen arvojen %CV-arvon on oltava < 15 %.

e Standardien 3 ja 4 rinnakkaisotosten optisten tiheyksien arvo ei saa poiketa yli

0,040 optisen tiheyden yksikkad niiden keskiarvosta.

o Keskimdadrdisista imeytymisarvoista laskettujen korrelaatiokerrointen (r) on oltava

>0,98.

Jos ylla mainitut kriteerit eivét tayty, ajo on virheellinen ja testi on tehtévé uudelleen.

Nollastandardin (vihred laimennusaine) keskim@dréisen optisen tiheyden on oltava

< 0,150. Jos keskimadrdinen optisen tiheyden arvo on > 0,150, levyn pesuprosessi on

tarkastettava.
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QFT-Plus Analysis Software -ohjelmisto laskee ja raportoi némé laadunvalvontaparametrit.

Jokaisessa laboratoriossa  on  mdadritettavé  soveltuvat  kontrollimateriaalien tyypit ja
testaustiheys  paikallisten  viranomaismaardysten tai  akkreditointijarijestdjen  ohjeiden

mukaisesti. Ulkoista laadunarviointia ja vaihtoehtoisia tarkastusmenetelmia on harkittava.
Huomautus: Plasmandytteissd, joihin on lisatty rekombinantti-lFN-<y:aa, on ilmennyt jopa

50 %:n pitoisuuslaskuja, kun naytteita on sailytetty joko 2-8 °C:n tai =20 °C:n lampétilassa.

Rekombinantti-IFN-y:aa ei suositella kontrollistandardien tekemiseen.
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Tulosten tulkitseminen

QFT-Plus-tulokset tulkitaan seuraavien kriteerien mukaisesti (taulukko 4).

Tarkedid: Tuberkuloosin  diagnosoiminen tai poissulkeminen ja latentin  tuberkuloosin
todenndkaisyyden arviointi vaatii  epidemiologisia, historiallisia, ladketieteellisia  ja
diagnostisia 16ydoksia, jotka on otettava huomioon QFT-Plus-testin tuloksia tulkittaessa. Katso
yleisohjeet tuberkuloosin ja LTBI:n diagnosointiin ja hoitoon:

(https:/ /www.cdc.gov/th/publications/guidelines/default.htm).

Taulukko 4. QFT-Plus-testitulosten tulkinta

Nil (IU/ml) TB1 miinus Nil TB2 miinus Nil Mitogen ~ QFT-Plus-tulos  Raportti/tulkinta

(IU/ml) (IU/ml) miinus Nil
(IU/ml)*
<80 >0,35ja Miké tahansa
> 25 % Nil-arvosta Miké M. tuberculosis -
h Positiivinen’ infektio on
Miké tahansa 20,35 ja fahansa todenndkainen
> 25 % Nil-arvosta
< 0,35 tai < 0,35 tai > 0,50 |Negatiivinen |M. tuberculosis -
>0,35ja >0,35a infektio El ole
< 25 % Nil-arvosta | < 25 % Nil-arvosta fodenndksinen
< 0,35 tai < 0,35 tai < 0,50 M. toberculosis -
20,35 ja 20,35 ja Méérittamétsn | infektion
< 25 % Nil-arvosta | < 25 % Nil-arvosta E: todennakaisyytta i
> 8,08 Mikd tahansa voida madritia

* Vasteet Mitogen-positiiviseen kontrolliin (ja toisinaan myds TB-antigeeniin) ovat usein mikrolevyn lukulaitteen alueen
ulkopuolella. Talla ei ole vaikutusta testituloksiin. Kun arvot ovat > 10 IU/ml, QFT-Plus-ohjelmisto raportoi tulokseksi
> 10 1U/ml.

Silloin, kun M. tuberculosis -infektiota ei epdilld, alustavat positiiviset tulokset voidaan vahvistaa testaamalla
alkuperdiset plasmanéytteet uudelleen toisintoina QFT-Plus ELISA -menetelmdlld. Jos toistetun testin yksi tai
molemmat toisinnot ovat positiivisia, testitulos katsotaan positiiviseksi.

Lue ongelman mahdollisista syisté kohdasta Vianmééritysopas, sivulla 66.

Kliinisissa tutkimuksissa alle 0,25 prosentilla potilaista oli > 8,0 1U/ml IFN-y-tasoja Nil-kontrollissa.

-+

w
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Mitatulla  IFN<ytason suuruudella ei voida korreloida infektion vaihetta tai astetta,

immuunivasteen tasoa tai aktiivisen sairauden etenemisen mahdollisuutta. Positiivinen TB-

vaste Mitogen-negatiivisilla henkililléd on harvinainen, mutta sitd on tavattu tuberkuloosia

sairastavilla potilailla. Se tarkoittaa, etta IFN-y-vaste TB-antigeeneihin on suurempi kuin vaste

Mitogen-mitogeeniin, mik& on mahdollista, koska Mitogen-taso ei stimuloi lymfosyyttien IFN-

y-tuotantoa maksimaalisesti.

Tulkinta

Vahvistus

Ei

TB1 - Nil ja/tai TB2 - Nil
>0,351U/ml

¢ Kylla

!

TB1 - Nil ja/tai TB2 - Nil
> 25 % Nil IU/ml:n arvosta*

¢ Kylla

Mitogen - Nil < 0,50 IU/ml
ja/tai Nil > 8,0 1U/ml

Kylla
—»

Méadrittaméton

Nil < 8,0 IU/ml

B ¥

Negatiivinen

v Kla

Positiivinen

Kuva 3. QFT-Plus-testin tulkinta. *Jotta TB1 miinus Nil -arvo ja TB2 miinus Nil -arvo ovat patevia,

> 25 prosenttia Nil:n IU/ml-arvosta on oltava samasta putkesta kuin alkuperdinen > 0,35 1U/ml -tulos.
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Rajoitukset

QFT-Plus-testissd saatuja tuloksia on kdaytettava yhdessa kunkin henkilén epidemiologisen

historian, nykyisen lacketieteellisen tilan ja muiden diagnostisten arviointien kanssa.

Henkilét, joiden Nil-arvot ovat suuremmat kuin 8 IU/ml, luokitellaan maarittamattomiksi,
koska 25 % korkeampi vaste TB-antigeeneihin saattaa olla madrityksen mittausalueen

ulkopuolella.

® Positiivisen QFT-Plus-tuloksen ennustearvo M. tuberculosis -infektiota diagnosoitaessa
riippuu infektion todenndkaisyydestd, joka puolestaan arvioidaan historiallisten,
epidemiologisten, diagnostisten ja muiden |dyddsten perusteella.

e LTBl-diagnoosi edellyttad, ettd tuberkuloositauti on suljettu pois laaketieteelliselld
arviolla, joka sisaltaa sairauden nykyisten lacketieteellisten ja diagnostisten testien
arvion kuvatulla tavalla.

o Negatiivisen tuloksen kohdalla on huomioitava henkilén hoito- ja taustatiedot, jotka
viittaavat M. tuberculosis -infektion todenndkaisyyteen ja tuberkuloositaudiksi

efenemisen riskiin, erityisesti silloin, kun henkilén immuunitoiminta on heikentynyt.

Epaluotettavat tai madrittelemattdmat tulokset voivat johtua seuraavasta:

Prosessissa on poikettu kayttdohjeista.
Veringytteitd on kuljetettu/késitelty virheellisesti.

Verenkierrossa on kohonneita IFN-y-mé&drid tai kehossa on heterofiilisia vasta-aineita.

Veringytteille hyvaksytyt ajat niiden ottamisen ja inkuboinnin valilla on ylitetty. Katso

QFT-Plus Blood Collection Tubes -putkien kéytéohje (1123668).

32 QuantiFERON-TB Gold Plus ELISA Kit -sarjan kdyttdohje



Suorituskykyominaisuudet

Kliiniset tutkimukset

Koska LTBI:n vahvistamisesta tai poissulkemisesta ei ole olemassa tarkkaa standarditestid,
QFT-Plus-testin herkkyytta ja spesifisyytté ei voida kéytdnndssd arvioida. QFT-Plus-testin
spesifisyys approksimoitiin arvioimalla virheellisesti positiivisia lukemia henkilsiltd, joilla on
pieni tuberkuloosi-infektion riski (ei tunnettuja riskitekijoitd). Herkkyys keskiarvoistettiin
arvioimalla tutkittavien ryhmid, joilla oli viljelylla vahvistettu aktiivinen tuberkuloosi. Lisaksi
méadrityksen suorituskykyd arvioitiin positiivisten ja negatiivisten osuuksilla populaatiosta,
johon kuului terveitd tutkittavia, joilla oli tunnettuja tuberkuloosi-infektion riskitekijoita

(sekariskiryhmd).
Spesifisyys

QFT-Plus-testin  kliinista  spesifisyyttd arvioitiin - monikeskustutkimuksella, johon osallistui
733 tutkittavaa, joilla katsottiin olevan joko pieni M. tuberculosis -infektion riski tai ei
lainkaan infektiolle tai sairaudelle altistumisen riskitekijoitd. Demografiset tiedot ja
tuberkuloosialtistuksen  riskikertoimet madritettiin - standarditutkimuksella  testiajankohtana.
Tutkimus suoritettiin neljd@ssa itsendisessd tutkimuspaikassa, joista yksi oli Yhdysvalloissa,
kaksi Japanissa ja yksi Australiassa. QFT-Plus-testia verrattin QuantiFERON-TB Gold-In-Tube
(QFT) -estiin. Yhteenveto suorituskyvyn kliinisestd spesifisyydestd tutkimuspaikoittain ja
alueittain ryhmiteltynd on taulukossa 5. Suorituskyvyn tulokset perustuvat hyvaksyttyjen testien

kokonaismadradn. Madrittamattdmia tuloksia ei ollut.
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Taulukko 5. QFT-Plus-testin spesifisyys pienen riskin ryhméissc

Positiivinen Negatiivinen Mddrittématon Spesifisyys (95 %:n Cl)
Tutkimuskeskus N QFT  QFT-Plus  QFT QFT-Plus  QFT QFT-Plus  QFT QFT-Plus
Yhdysvallat
(nro 1) 212 2 4 210 208 0 0 99,06 % 98,11 %
USA-4 (210/212)  (208/212)
(96,63- (95,25-
99,74) 99,26)
Japani
(nro 2) 106 1 2 105 104 0 0 99,06 % 98,11 %
JPN3 (105/106)  (104/106)
(94,85-  (93,38-
99,83) 99,48)
(nro 3) 216 3 5 213 211 0 0 98,61 % 97,69 %
JPN-1 (213/216)  (211/216)
(96,00-  (94,70-
99,53) 99,01
Japani 322 4 7 318 315 0 0 98,76 % 97,83 %
yhteensé (318/322)  (315/322)
(96,85- (95,6
99,52) 98,9)
Australia
(nro 4) 199 8 9 191 190 0 0 95,98 % 95,48 %
AU-3 (191/199)  (190/199)
92.27-  (91,63-
97,95 97,60)

QFT-Plustestin spesifisyys oli Yhdysvalloissa 98,11 %, Japanissa 97,83 % ja Australiassa
95,48 %. QFT-Plustestin kokonaisspesifisyys oli 97,27 % (713/733). QFT-estin spesifisyys
oli Yhdysvalloissa 99,06 %, Japanissa 98,76 % ja Australiassa 95,98 %. QFT-estin
kokonaisspesifisyys oli 98,09 % (719/733).

Seuraavassa on tulosten erittely TB-antigeeniputkityypin ja niiden yhdistelmien mukaan

esimerkiksi odotettavista tuloksista pienen riskin populaatiossa (taulukko 6).
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Taulukko 6. QFT-Plus-testin spesifisyystutkimuksen tulokset TB-antigeeniputken mukaan

Tulkinta TB-antigeeni —

Nil -arvon perusteella QFT-Plus
(positiivinen TB1- Yhtenevésti positiivinen TB1
IU/ml putkessa TB1 TB2 ja/tai TB2-putken ja TB2 (vuorotteluanalyysi)*
perusteella)*
Positiivinen 10 18 20 8
Negatiivinen 723 715 713 725
Madgrittamatén 0 0 0 0
97,3 %
Spesifisyys (95 %:n Cl) - - (713/733) -
(95,8-98,2)
Negatiivisuusaste 98,6 % 97.5% 98,9%
o (723/733)  (715/733) - (725/733)
(95 %in luottamusval) 167 5 99.3) (96,2984 (97,9-99,5)

* Positiiviseksi tulkinta TB-antigeeni — Nil -arvon > 0,35 IU/ml perusteella kummassakin (TB1 ja TB2) tai foisessa TB-

putkessa QFT-Plusestin (TB1 tai TB2) tulkintakriteerien mukaisesti.

T Vuorotteluanalyysi vain tiedoksi.

Pienen TB-infektioriskin tutkittavista yhteensad 20/733 tutkittavaa sai positiivisen tuloksen.
Heista kahdeksalla (8) tutkittavalla arvo oli > 0,35 IU/ml seka TB1- ettd TB2-putkessa. QFT-

ja QFT-Plusmadritysten vertailu tehtiin pienen riskin tutkimuskohortissa, ja vertailussa

kokonaiskonkordanssi oli 97,5 % (715/733) ja negatiivinen prosentuaalinen yhtapitavyys

98,3 % (707/719).
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Herkkyys

Koska LTBI:lle ei ole ehdotonta standarditestia, sopivana korvaavana testing voidaan kayttaa
M. tuberculosis -bakteerin mikrobiologista viljelyd, sillé tuberkuloosi-infektio on sairauden

valtdmatsn esiaste.

QFT-Plustestin  kliinista herkkyytté arvioitiin - monikeskustutkimuksessa, johon osallistui
434 tutkittavaa, joilla oli aktiivisen M. tuberculosis taudin merkkejd ja oireita ja joilla infektio
oli vahvistettu viljelylld ja/tai PCR-analyysilla ja jotka eivat saaneet tuberkuloosihoitoa tai
joilla hoidosta oli < 14 pdivad ennen verindytteen ottamista. Tutkimus suoritettiin seitseméssa
(7) itsendisessd tutkimuspaikassa, joista kolme oli Yhdysvalloissa, kolme Japanissa ja yksi
Australiassa. QFT-Plus-testia verrattiin QuantiFERON-TB Gold in Tube (QFT) -estiin.
Yhteenveto suorituskyvyn kliinisestd herkkyydestd tutkimuspaikoittain ja maittain ryhmiteltyng
on taulukossa 7. Suorituskyvyn tulokset perustuvat hyvaksyttyjen testien kokonaismaaraan.
QFT-estin madrittdmattdmien tulosten yleisyys oli 2,3 % (10/434) ja QFT-Plus-testin 2,5 %
(11/434).
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Taulukko 7. Yhteenveto kliinisen herkkyyden suorituskykytutkimuksesta tutkimuspaikoittain, maittain ja
yleisesti

Positiivinen Negatiivinen Mddrittamaton Herkkyys (95 %:n Cl)

Tutkimuskeskus N QFT QFT-Plus  QFT QFT-Plus  QFT QFT-Plus  QFT QFT-Plus

Yhdysvallat

(nro 2) 33 29 29 4 4 0 0 87,88%  87,88%

USA-1 (29/33)  (29/33)
(72,67- (72,67~
95,18) 95,18)

Yhdysvallat 53 47 47 6 6 0 0 88,7% 88,7 %

yhteensd (47/53) (47/53)
(77,4~ (77,4~
94,7) 94,7)

98,63% 9571 %
(nro 4) (72/73)  (67/70)
JPN2 672 ! 3 s ¢ 02,64~ (88,14~

99.76)  98,53)

Taulukko jatkuu seuraavalla sivulla
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Taulukko jatkuu edelliseltd sivulta
Taulukko 7. Yhteenveto kliinisen herkkyyden suorituskykytutkimuksesta tutkimuspaikoittain, maittain ja
yleisesti (jatkuu)

Positiivinen Negatiivinen Médrittématon Herkkyys (95 %:n Cl)
Tutkimuskeskus N QFT QFT-Plus  QFT QFT-Plus  QFT QFT-Plus  QFT QFT-Plus
(nro 6) 177 159 157 12 15 6 5 92,98 % 91,28 %
PN (159/171)  (157/172)
(88,14 (86,11-
95,94 94,64)
Japani 352 328 322 15 19 9 11 95,63 % 94,43 %
yhteensé (328/343)  (322/341)
92.91-  (91,5-
97,33) 96,4)
Australia
(nro 7) 29 27 29 1 0 1 0 96,43 % 100,0 %
AU2 (27/28)  (29/29)
(82,29-  (88,30-
99,37) 100,0)

Edellé olevan taulukon analyysi ei sisélla madrittémattomia tuloksia.

QFT-Plus-testin herkkyys oli Yhdysvalloissa 88,7 %, Japanissa 94,43 % ja Australiassa
100,0 %. QFT-Plus-testin kokonaisherkkyys oli 94,09 % (398/423). QFT-estin herkkyys oli
Yhdysvalloissa 88,7 %, Japanissa 95,63 % ja Australiassa 96,43 %. QFT4estin
kokonaisherkkyys oli 94,81 % (402/424).

Seuraavassa on tulosten erittely TB-antigeeniputkityypin ja putkien yhdistelmien mukaan
esimerkiksi  odoteftavista  tuloksista  vahvistetusti  tuberkuloosi-infektion  saaneessa

populaatiossa (taulukko 8).
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Taulukko 8. QFT-Plus-herkkyystutkimuksen tulokset TB-antigeeniputken mukaan

Tulkinta TB-antigeeni — Nil -arvon

perusteella (IU/ml)

QFT-Plus (positiivinen

TB2 TB1- ja/tai TB2-putken
perusteella)
Positiivinen 397 398
Negatiivinen 26 25
Maarittamaton 11 11
Herkkyys* (95 %:n Cl) 94 %
- (398/423)
(91,4-96,0)
Positiivisuusaste* (95 %:n 93,9%
luottamusvli) (388/420) (397/423) -
(89,4-94,6) (91,1-95,8)

* Lukuun oftamatta madrittamattomia arvoja.

QFT- ja QFT-Plus-madaritysten vertailu arvioitiin viljelylla vahvistetussa aktiivisen tuberkuloosin

kohortissa (herkkyystutkimuksen kohortit), ja vertailussa kokonaiskonkordanssi oli 95,9 % ja

positiivinen prosentuaalinen yhtapitavyys 97,3 % (391/402).

Taulukko 9. QFT-Plus-testin todenndkaisyyssuhteet

Tutkimuskeskus* Herkkyys Spesifisyys LR+ LR-

Australia 100,00 % 95,48 % 22,11 0,00

Japani 94,43 % 97,83 % 43,44 0,06

Yhdysvallat 88,68 % 98,11 % 47,00 0,12
* Yhteensd
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Suorituskyky tutkittavilla, joilla on tunnettuja MTB-infektion riskitekijsita
(sekariskiryhma)

Sekd QFT- eftd QFT-Plustestilla arvioitiin 601 tutkittavan kohortti, jossa tutkittavilla ol
tuberkuloosi-infektion sekariskitekijsitd (esim. HIV-positiivisuus, aiempi aktiivisen tai latentin
tuberkuloosin hoito, altistuminen aktiiviselle tuberkuloositapaukselle, HCWHila). Riskitekijat
tunnistettiin standardisoidulla tutkimuksella, eika tutkittavilla ollut aktiiviseen tuberkuloosiin
liittyvia oireita tutkimukseen ottamisen aikaan. Demografiset tiedot ja riskitekijat esitetdén
taulukossa 10. Tassé ryhmdassa 68/601 tutkittavaa (11,3 %) sai positiivisen QFT-Plus-
tuloksen ja positiivinen prosentuaalinen yhtapitavyys (Positive Percent Agreement, PPA) oli
98,44 % ja negatiivinen prosentuaalinen yhtapitavyys (Negative Percent Agreement, NPA)
oli 99,07 % (taulukko 11). Tasta 68 QFT-Plus-positiivisen tutkittavan kohortista kaikkiaan
62 tutkittavaa sai positiivisen tuloksen sek& TB1- ettd TB2-putkitestissd, kaksi (2) tutkittavaa oli
positiivisia vain TB1-putken mukaan ja nelia (4) oli positiivisia vain TB2-putken mukaan.

Maarittamattémia tuloksia (0/601) ei havaittu.
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Taulukko 10. Demografiset tiedot ja tuberkuloosi-infektion riskiin liittyvt tekijét sekakohortissa

Kaikki tutkittavat (601) Mddra Prosenttiosuus

Mies 539 89,7 %
Sukupuoli

Nainen 62 10,3 %

. Alve 18-70

k& (vuosina) . _

Keskiarvo 46,7

Kylla 15 2,5%
BCG-rokotettu

Ei 586 97,5 %
HIV-positiivinen tai positiivinen HTLV-virusten Kyllé 12 2,0%
testissd Ei 589 98 %

Kylla 11 1,8%
Aiemmin diagnosoitu aktiivinen tuberkuloosi y 0

Ei 590 98,2 %
Positiivinen ihon tuberkuliinitesti (TST) / Kylla 47 78 %
Mantoux'n tuberkuloosikoe Ei 554 92,2 %
Joskus saanut hoitoa aktiivisen tai latenttiin Kyllé 35 5.8%
tuberkuloosiin Ei 566 94,2 %
Asunut, tydskennellyt tai tehnyt vapaaehtoistysta  Kylld 373 62,1 %
(> 1 kk) vankilassa tai rangaistuslaitoksessa Ei 228 37,9 %
Asunut, tydskennellyt tai tehnyt vapaaehtoistysta — Kylld 525 87,4 %
(> 1 kk) asunnottomien turvakodissa Ei 76 12,6 %

Kylla 8 1,3%
Terveydenhuoltoalan tydntekijc y

Ei 598 98,7 %
Laheisessa kontaktissa henkiléén, jolla on tai Kyllé 9 1.5%
epdillaan olevan aktiivinen tuberkuloositauti Ei 592 98,5 %
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Taulukko 11. Yhteenveto QFT-Plus-testin suorituskyvystd QFT-testiin verrattuna tutkittavilla, joilla
tiedetddn olevan latentin tuberkuloosi-infektion riskitekijoité

QFT
Positiivinen (+) Negatiivinen (-) Yhteensd
Positiivinen (+) 63 5* 68
QFT-Plus Negatiivinen (-) 1* 532 583
Yhteensd 64 537 601

*Kaikkien kuuden (6) ristiriitaisen néytteen TB-antigeeniputkien IFN-y-tasot olivat Iéhella maarityksen
raja-arvoa.

QFT- ja QFT-Plus-tulosten positiivinen prosentuaalinen yhtapitavyys (PPA) ja negatiivinen

prosentuaalinen yhtapitévyys (NPA) olivat seuraavanlaiset:

o PPA: 98,44 % (63/64), 95 %:n CI (91,67, 99,72)
o NPA: 99,07 % (532/537), 95 %:n ClI (97,84, 99,60)

Alla olevassa taulukossa 12 esitetddn QFT-Plustestin suorituskyky verrattuna QFT-testiin
BCG-rokotetuilla tutkittavilla.

Taulukko 12. QFT-Plus-testin suorituskyky verrattuna QFT-testiin BCG-rokotetuilla tutkittavilla (yhdistetyt
tiedot herkkyys-, spesifisyys- ja LTBI-tutkimuksen tutkittavista)

QFT
Positiivinen (+) Negatiivinen (-) Yhteensa
Positiivinen (+) 66 5 71
QFT-Plus Negatiivinen () 3 268 271
Yhteensd 69 273 342*

* Kaksi herkkyystutkimuksen tutkittavaa suljettiin pois analyysisté madrittamattémien tulosten vuoksi

® PPA=95,6% (66/69), 95 %:n Cl (87,98, 98,51)
NPA = 98,2 % (268/273), 95 %:n Cl (95,79, 99,22)
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Odotusarvot
Havaittujen vasteiden jakaumat — ryhmittely riskien mukaan

Kliinisissa tutkimuksissa havaittiin erilaisia TB1:n, TB2:n ja kontrolliputkien IFN-y-vasteita, ja
ne ryhmiteltiin M. tuberculosis -infektion riskin mukaan (kuvat 4-7). Sekariskiryhmé koostuu
yleista testipopulaatiota edustavista tutkimushenkilista. Ryhmadan kuuluu sekd henkilsita,
joilla on tuberkuloosialtistuksen riskitekijoita, etta henkilditd, joilla riskitekijoita ei ole ja jolloin

aktiivinen tuberkuloosi on epdtodenndkainen (eli LTBI).

A

Tutkittavien méaara
] = Nil
500
400
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200
100 ¥ f '
100 i
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60
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z | B e B e S e R S
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Tutkittavien méara
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Tutkittavien maara
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Kuva 4. Nil-jakauma. A Nil-arvojen jakauma pienen riskin potilasryhméssé (n = 744). B Nil-arvojen

jokauma  sekariskin potilasryhméssa  (n = 601). C Nil-arvojen jakauma potilasryhméssa, jonka
henkildiden M. tuberculosis -infektio varmistettiin viljelylla (n = 416).
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Tutkittavien madra
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Tutkittavien madra
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Kuva 5. TB1:n ja TB2:n jakauma (Nil-arvo véhennettynd). A TB1:n ja TB2:n jakauma (Nil-arvo

vihennettynd) pienen riskin potilasryhmdssé (n = 744). B TB1:n ja TB2:n jakauma (Nil-arvo

vahennettynd) sekariskin potilasryhméssé (n = 601). C TB1:n ja TB2:n jakauma (Nil-arvo vahennettynd)

potilasryhméssd, jonka henkildiden M. tuberculosis -infektio varmistettiin viljelylla (n = 416).
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Tutkittavien madra
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Tutkittavien maara
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Kuva 6. Mitogen-jakauma (Nil-arvo véhennettynd). A Mitogen-jakauma (Nil-arvo véhennettynd) pienen
riskin potilasryhmdssa (n = 744). B Mitogen-jakauma (Nil-arvo véhennettynd) sekariskin potilasryhméssa

(n=601). C Mitogen-jakauma (Nil-arvo véhennettynd) potilasryhméssd,  jonka  henkildiden

M. tuberculosis -infektio varmistettiin vilielylla (n = 415).
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Kuva 7. Havaittu TB1- ja TB2-arvojen vdlinen ero (Nil-arvo vahennettynd) — ryhmittely riskin mukaan.

Sisaltaa tiedot sekariskikohortin tutkimuksesta, jotta voidaan esittad erot pienen riskin, aktiivisen riskin ja

sekariskin kohorttien valilla. Tahén analyysiin siséllytettiin tiedot sekariskikohortista, jolla oli tunnettuja

riskitekijoita. Pienen riskin kohortin n =733, sekariskikohortin n =588 ja aktiivisen tuberkuloosin

kohortin n = 357. Kvantitatiivinen 1U/ml-ero kunkin tutkittavan kohdalla saatiin vahentémdalla TB1-arvo

TB2-arvosta.

Turvallisuuden ja suorituskyvyn yhteenveto

Turvallisuuden ja suorituskyvyn yhteenveto on saatavilla EUDAMED-sivustolla.
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Méaérityksen suorituskykyominaisuudet

Analyyttinen suoritus
Méarityksen raja-arvo

QFT-Plus-maarityksen rajo-arvo madritettiin kayttamalla tietoja 216 tutkittavasta, joilla ei ollut
tiedossa riskitekijoita tuberkuloosialtistukselle, jotka oli BCG-rokotettu ja joiden oletettiin
olevan infektiottomia, ja 118 tutkittavasta, joiden M. tuberculosis -infektio oli vahvistettu
vilielylla. Herkkyys- ja spesifisyystiedot yhdistettiin ja analysoitin ROC-k&yrdanalyysills
(Receiver Operator  Characteristic, ROC). ROC-analyysilla  saadut  herkkyys- ja
spesifisyystiedot osoittivat, eftd optimaalinen ELISA+estin raja-arvo oli 0,35 IU/ml (katso
kuva 8).

ROC-kayré
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1 - Spesifisyys

Kuva 8. ESAT-6- ja CFP-10-vasteiden ROC-kéayrd
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Taulukko 13. ELISA-testin herkkyys ja spesifisyys eri raja-arvoilla

Raja-arvo IU/ml  Herkkyys-% 95 %:n ClI Spesifisyys-% 95 %:n Cl Herkkyys +
IFN-y spesifisyys
0,20 91,53 84,97-95,86 % 96,31 92,87-98,40 % 187,84
0,23 91,53 84,97-95,86 % 96,77 93,47-98,69 % 188,30
0,26 90,68 83,93-95,25% 96,77 93,47-98,69 % 187,45
0,28 90,68 83,93-95,25% 97,24 94,08-98,98 % 187,92
0,30 89,83 82,91-94,63 % 97,24 94,08-98,98 % 187,07
0,31 88,98 81,90-94,00 % 97,24 94,08-98,98 % 186,22
0,33 88,98 81,90-94,00 % 97,70 94,71-99,25 % 186,68
0,35 88,98 81,90-94,00% 98,16 95,35-99,50 % 187,14
0,39 88,14 80,90-93,36 % 98,16 95,35-99,50 % 186,3
0,42 87,29 79,90-92,71 % 98,16 95,35-99,50 % 185,45
0,43 86,44 78,92-92,05% 98,16 95,35-99,50 % 184,6
0,45 86,44 78,92-92,05% 98,62 96,01-99,71 % 185,06
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Taulukko jatkuu edelliseltd sivulta
Taulukko 13. ELISA-testin herkkyys ja spesifisyys eri raja-arvoilla

Raja-arvo IU/ml  Herkkyys-% 95 %:n Cl Spesifisyys-% 95 %:n Cl Herkkyys +
IFN-y spesifisyys
0,47 85,59 77,94-91,38 % 99,08 96,71-99,89 % 184,67
0,48 84,75 76,97-90,70 % 99,08 96,71-99,89 % 183,83
0,50 83,90 76,00-90,02 % 99,08 96,71-99,89 % 182,98

Lineaarisuus
QFT-Plus ELISA -testin lineaarisuus on todistettu asettamalla ELISA-levylle sattumanvaraisesti
viisi replikaattia 11 plasmapoolista, joiden  IFN-y-pitoisuus  tunnetaan.  Lineaarisen

regressiosuoran kulmakerroin on 1,002 + 0,011, ja korrelaatiokerroin on 0,99 (kuva 9).

11+ )

(u/ml)

Maéritetty IFN-y-taso

T LJ L) L | L LJ L] L) L) L) L]
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Odotettava IFN-y-taso (IU/ml)

Kuva 9. Kuva lineaarisuustutkimuksen regressioanalyysisté — korkean poolin keskiarvo =
-0,24 +0,9964¢odotettava.
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Uusittavuus

QFT-Plus-maarityksen suorituskyky eri tutkimuspaikoissa ja eri kaytajien kaytossa on arvioitu
monikeskustutkimuksen uusittavuustutkimuksella. Tamé& prospektiivinen tutkimus  suoritettiin
kolmessa ulkoisessa testauspaikassa ja yhdessd néytteenottopaikassa. Tutkimukseen osallistui
yhteensad 32 positiivista ja 34 negatiivista (QFT-estin maarityksen mukaan) tutkittavaa.
Tutkittavat olivat Yhdysvalloissa tydskentelevia terveydenhuoltoalan tyéntekijsita. Tutkittavat
edustivat tuberkuloosialtistuksen suhteen sekariskiryhmia ammattinsa vuoksi. Osa tutkittavista
terveydenhuoltoalan tydntekijdista oli myds syntynyt toisessa maassa, jossa tuberkuloosin

esiintyvyys on yli 50 / 100 000.

Jokaiselta tutkittavalta otettiin néyte kolmeen (3) litiumhepariinia sisaltavaan verindyteputkeen
ndytteenottopaikalla.  Sen jdlkeen litiumhepariinia sisaltavat verindyteputket — siirrettiin
kuhunkin kolmesta testauspaikasta, missd ne alikvoitiin kahteen settiin QFT-Plus Blood
Collection Tubes -putkia (QFT-Plus TB1, TB2, Mitogen ja Nil) ja testattin QFT-Plus-
madritysmenetelman mukaisesti. Jokaisessa testauspaikassa kunkin tutkittavan kaksi testia teki
itsendisesti vahintaan kaksi kayttajaa. Jokainen kaytdja sokkouteftiin toisen kéyttdjan
saamien tulosten osalta seké tutkittavan QFT-testituloksen osalta.

Jokaista 66 testattavaa kohden saatiin kolmessa festauspaikassa yhteensd kuusi tulosta, joten

tietopisteitd oli yhteensd 396. Yhteenveto uusittavuustutkimuksen tuloksista esitetdén taulukossa 14.

Taulukko 14. Yhteenveto uvusittavuustutkimuksen tuloksista - testauspaikan prosentuaalinen
yhtapitévyys kvalitatiivisissa tuloksissa kayttajien vélilla, N = 66 potilasnéytetta

Testauspaikka 1 - 2 kéyttdjaa Testauspaikka 2 - 2 kayttajaa Testauspaikka 3 - 3 kayttajaa
64/66 = 96,97 % 64/66 = 96,97 % 59/66 = 89,39 %

Putkisettien 1 ja 2 kvalitatiivisten Putkisettien 1 ja 2 kvalitatiivisten ~ Putkisettien 1 ja 2 kvalitatiivisten
tulosten yhtépitévyys tulosten yhtapitévyys tulosten yhtdpitévyys

Kvalitatiivinen prosentuaalinen yhtapitavyys tutkimuspaikkojen valilla on 94,7 % (375/396).
Tassa laskelmassa yhtapitavien testitulosten yhteismaara (375) sisdltad tapaukset, joissa
kaikki 6 tulosta ovat yhtapitévat, 5/6 tulosta ovat yhtapitavat, 4/6 tulosta ovat yhtapitavat
tai 3/6 tulosta ovat yhtapitavat.
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Erien vdlinen toistettavuus

QFT-Plus Blood Collection Tubes -putkien erien vdlinen vaihtelu on maaritetty tutkimuksella, jossa
niité  verrattiin - QFT-putkiin.  Tutkimuksessa testattiin  yhteensa 30 henkiléa (15 QFT-estilla
vahvistetusti - TB-positiivista ja 15 vahvistetusti  TB-negatiivista tutkittavaa). Sekd  QFT-Plus
TB1- ja TB2-putkista ettd QFT TB Blood Collection Tubes -putkista kaytettiin tutkimuksessa kolmea
eri erdd. Jokaista luovuttajaa ja jokaista verindyteputkea kohden testattiin kolme replikaattia. Nil-

ja Mitogen-putkista testattiin yhdet replikaatit.

Jokaiselta tutkittavalta kerdattiin verta litiumhepariinia siséltéviin veringyteputkiin ja sitten 1 ml
verta siirrettiin jokaiseen QFT-Plus- ja QFT Blood Collection Tubes -putkeen ja testattiin
mdadritysmenetelman  mukaisesti.  Positiivista  ja  negatiivista  ndyteryhm&da  kohden
QFT-Plus-putkien tulosten kokonaisvarianssi ei saanut olla huomattavasti suurempi kuin
QFT-putkien  tulosten  kokonaisvarianssi.  Tédm& — mddritettiin -~ Levenen  varianssin
homogeenisyystestistd (Homogeneity of Variance, HOV) saadun p-arvon perusteella. Jos
p-arvo ei ollut merkittavéa (p > 0,05) ja/tai QFT-Plus-TB-putkien variaatio oli pienempad kuin
QFT-TB-putken, QFT-Plus- ja QFT-mallin TB-putkien vdlilla oli varianssi.

Taulukko 15. QFT-Plus and QFT TB Blood Collection Tubes -putkien varianssien vertailu Levenen HOV-
testilla

Ndytetyyppi Ero Vaikutus Riippuvainen P-arvo Merkittévé
Positiivinen TB2 vs. QFT Alatyyppi Residuaalinen 0,0378 Kylla
Positiivinen TB2 vs. QFT Alatyyppi Residuaalinen 0,0540 Ei
Negatiivinen TB2 vs. QFT Alatyyppi Residuaalinen 0,1025 Ei
Negatiivinen TB2 vs. QFT Alatyyppi Residuaalinen 0,6344 Ei

QFT-Plus and QFT TB Blood Collection Tubes -putkien valinen variaatio ei ollut merkittévag,
lukuun ottamatta  QFT-Plus-mallin  TB2-putkea positiivisia tutkittavia testattaessa. Kun
keskihajonnan arvio analysoitiin, QFT-Plus-mallin TB2-putkessa ndhty variaatio oli pienempi
(0,06089) kuin QFT-TB-putken (0,07641) taulukon 16 mukaisesti. Néin ollen QFT-Plus Blood
Collection Tubes -putkien TB1:n ja TB2:n varianssi ei ollut suurempi kuin QFT TB Blood
Collection Tube -putken.
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Taulukko 16. Residuadlisen ja 95 %:n luottamusviilin keskihajonta positiivisilla tutkittavilla

Naytetyyppi Alatyyppi  Keskihajonnan arvio 95 %:n LCL 95 %:n UCL
Positiivinen QFT 0,07641 0,06826 0,08680
Positiivinen TB1 0,06275 0,05605 0,07127
Positiivinen TB2 0,06089 0,05439 0,06917

Erdn sisdinen toistettavuus

QFT-Plus Blood Collection Tubes -putkien erdn sisdinen uusittavuus arvioitiin tutkimuksella,
jossa verrattiin QFT-Plus Blood Collection Tubes -putkissa olevien veren replikaattien IFN-y

-pitoisuutta.

Yhdestd saman vahvistetusti tuberkuloosi-infektion saaneen tutkittavan verindytteesta ajettiin
kuusi alikvoottia toistaen kuudessa (6) kummankin tyyppisessd yhden eran QFT-Plus Blood
Collection Tubes -verindyteputkessa (TB1 ja TB2). Testi tehtiin 13 tutkittavalle. %CV laskettiin
jokaisen tutkittavan osalta ja kaikilta tutkittavilta yhdessd, jolloin saatiin taulukon 17

mukainen keskim&drdinen %CV.
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Taulukko 17. %CV keskiarvolle, keskihajonnalle, minimille, mediaanille ja maksimille kummallakin
QFT-Plus Blood Collection Tubes -putkien TB-putkella TB-positiivisilla tutkittavilla

Naytteen Keskiarvo Keskihajonta  Véhintaan Mediaani Enintddn
koko (%CV)

13 13,31 6,88 4,17 12,87 29,56
13 13,04 7,48 4,86 10,75 29,44

Tulokset osoittivat, etté keskiarvoinen %CV TB1-putkella ja TB2-putkella oli ~13 %, mika

tayttad < 30 %:n hyvaksymiskriteerin ja fodistaa erdn sisdisen toistettavuuden.

Tyhijan raja (Limit of Blank, LoB)

QFT-Plus-méadrityksen tyhjén raja (Limit of Blank, LoB) on arvioitu. 14 erillisestd normaalista
ihmisen plasmandytteestd (tyhjat) testattiin kaksi (2) replikaattia kahdella (2) QFT-Plus ELISA

-erdlla niin, ettd kayttgjia oli kolme (3) ja testauspdivia oli kolme (3), yksi kayttaja

testauspdivad kohden, jolloin kummastakin ELISA-sarjan eréstd saatiin 84 replikaattia.

ELISAsarjan kahden eri erén LoB-arvot (IU/ml) laskettiin erikseen, ja ne esitetddn

taulukossa 18.

Taulukko 18. Kahden QFT-Plus ELISA Kit -sarjan erdn LoB-arvot (IU/ml)

QFT-Plus ELISA Kit Arvioitu LoB (IU/ml)
Sarja 1 0,030
Sarja 2 0,040

Lopulliseksi LoB-arvoksi ilmoitettiin QFT-Plus ELISA Kit -sarjan erien LoB-arvoista suurempi,

0,040 1U/ml.
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Havaitsemisraja (Limit of Detection, LoD)

QFT-Plus-méadrityksen havaitsemisraja (Limit of Detection, LoD) on arvioitu. TB-negatiivisesta
ihmisen plasmasta muodostettiin pooli yhdistamalla 14 erillista plasmandytetta. Kolme (3)
kayttajaa valmisteli IFN-y-referenssistandardivaraston puskuriin laimennettuna pitoisuudella
1,0 IU/ml. Laimennussarjassa oli kahdeksan (8) pitoisuutta. Tutkimuksessa kolme (3)
vaihtuvaa kayttdjaa teki testin kolmena (3) paivéna kahdella (2) QFT-Plus ELISA Kit -sarjan
erdlla. Jokaisena testauspdivand jokaisessa sarjalaimennuksen sarjassa kutakin pitoisuutta
kohden testattiin viisi (5) replikaattia, joten kummallakin QFT-Plus ELISA Kit -sarjan eréllg

testattiin 45 replikaattia jokaisen IFN-y-pitoisuuden laimennuksella.

QFT-Plus ELISA Kit -sarjan erien LoD-arvot laskettiin erikseen, ja ne esitetdan taulukossa 19.

QuantiFERON-TB Gold Plus ELISA Kit -sarjan kéyttdohje 57



Taulukko 19. Kahden QFT-Plus ELISA Kit -sarjan erdn LoD-arvot (IU/ml)

QFT-Plus ELISAKit  Todenndkaisyys Pitoisuusarvio Alempi 95 %:n Ylempi 95 %:n
(IU/ml) luottamusraja luottamusraja
arviossa arviossa
Sarja 1 0,95 0,063 0,060 0,067
Sarja 2 0,95 0,065 0,060 0,073

Lopulliseksi LoD-arvoksi ilmoitettiin QFT-Plus ELISA Kit -sarjan erien lasketuista LoD-arvoista
suurempi, 0,065 1U/ml.

Hairitsevat aineet

Mahdollisten hairitsevien aineiden vaikutus QFT-Plus ELISA -sarjan kykyyn havaita [FN-y.
madritettiin tutkimuksella. Testauksessa tarkasteltiin seuraavia hdiritsevid aineita: triglyseridit
(kokonaisuudessaan), hemoglobiini, proteiini (koko seerumi), bilirubiini (konjugoitu),
bilirubiini (konjugoitumaton), abakaviirisulfaatti, syklosporiini ja prednisoloni. Tunnettuja IFN-y
-pitoisuuksia kayttgen valmisteltiin viisi plasmapoolia, joissa kaytettiin hairitsevista aineista eri
pitoisuuksia. Léhtdpoolin IFN-y -taso valmisteltiin aiemmassa vaiheessa ennalta méaaritetylla
IFN-y -maaralla (noin 0,21, 0,45 ja 1,4 1U/ml). Taman poolin avulla valmisteltiin hairitsevien
aineiden poolit. Hairitsevistd aineista testattiin pitoisuudet O mg/dl, 5 mg/dl, 10 mg/dl,
15mg/dl  ja 20 mg/dl. Hairitsevien  aineiden  kohdepitoisuudet  perustuivat
referenssivaleihin, patologisiin arvoihin, hoitoalueisiin ja toksisiin alueisiin tai toimittajan tai
yleisten kliinisten tasojen suosituksiin. Jokaista hdiritsevén aineen ndytteen pitoisuustasoa

kohden testattiin kuusi replikaattia.

Jokaisella néytepitoisuudella tehtiin kahden néytteen T-testi, jossa verrattiin ensimmdisen
hairitsevén aineen tason keskimaardgisen log10-arvon (IU/ml) ja kontrollin (eli hairitsevaa
ainetta sisdltémattéman tason) eroa, ja tulokset esitetddn taulukoissa 20 ja 21. Myds arvioitu
ero keskimadraisessa vasteessa ja vastaavat kaksipuolet 95 %:n luottamusrajat ja p-arvo on

ilmoitettu.
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Taulukko 20. Log10 IU/ml: T-testin yhteenvetotaulukko hairitsevén aineen kontrollitason ja ensisijaisen
tason keskiarvojen eroista kullakin hdiritsevén aineen ja IFN-y -pitoisuuden tasolla

Hdiritseva aine  Hairitsevén Ndytteen Varianssit

Keskiarvojen ero  Matalampi Korkeampi P-arvo Hyvaksytty

aineen taso pitoisuus 95 %nCl 95 %:nCl
(IU/ml)
Triglyseridit Korkea 1,4 Yhtd suuri 0,019 -0,040 0,077 0,491 Kylla
0,45 Yhtd suuri 0,004 -0,022 0,030 0,732 Kylla
0,21 Yhté suuri 0,006 -0,035 0,047 0,759 Kylla
Hemoglobiini  Korkea 1,4 Yhtd suuri 0,005 -0,42 0,032 0,784 Kylla
0,45 Yht& suuri - -0,000 -0,023 0,023 0,981 Kylla
0,21 Yhtd suuri 0,000 -0,034 0,035 0,980 Kylla
Proteiini Korkea 1,4 Yhtd suuri - 0,004 -0,034 0,042 0,836 Kylla
0,45 Yhtd suuri 0,001 -0,38 0,040 0,962 Kylla
0,21 Yhtd suuri 0,008 -0,076 0,060 0,809 Kylla
Konjugoitu Korkea 1,4 Yhté suuri -0,011 -0,057 0,034 0,589 Kylla
bilirubiin 0,45  Yhia suuri  -0,002 -0,058 0,053 0,923 Kyl
0,21 Yhtd suuri 0,014 0,074 0,046 0,625 Kylla
Konjugoitumato  Korkea 1,4 Yhté suuri - -0,008 -0,041 0,026 0,614 Kylla
n bilirubiint 0,45  Yhigswri 0,000 -0,042 0,041 0,982 Kyllg
0,21 Yhtd suuri - -0,000 -0,048 0,048 0,989 Kylla
Abakaviiri Korkea 1,4 Yhtd suuri 0,008 -0,025 0,041 0,601 Kylla
0,45 Yhté suuri 0,012 -0,019 0,044 0,412 Kylla
0,21 Yhtd suuri -0,006 -0,052 0,040 0,770 Kylla
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Taulukko jatkuu edelliseltd sivulta

Taulukko 20. Log10 IU/ml: T-testin yhteenvetotaulukko héiritsevéin aineen kontrollitason ja ensisijaisen
tason keskiarvojen eroista kullakin héiritsevéin aineen ja IFN-y -pitoisuuden tasolla

Hairitseva  Hdiritsevan Ndytieen Varianssit Keskiarvojen Matalampi Korkeampi P-arvo Hyvaksytty

aine aineen taso pitoisuus ero 95 %:n Cl 95 %:n Cl
(IU/ml)

Syklosporiini  Korkea 1,4 Yhté suuri 0,014 -0,020 0,047 0,383 Kylla
0,45 Yhtd suuri 0,005 -0,035 0,045 0,773 Kylla
0,21 Yhtd suuri 0,024 -0,008 0,056 0,131 Kylla

Prednisoloni  Korkea 1,4 Yhté suuri = 0,017 -0,017 0,050 0,293 Kylla
0,45 Yhtd suuri 0,000 -0,036 0,036 0,979 Kylla
0,21 Yhtd suuri - 0,015 -0,035 0,065 0,524 Kylla
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Taulukko 21. Log10 IU/ml: T-testin yhteenvetotaulukko hdiritsevén aineen kontrollitason ja korkean
tason keskiarvojen eroista kullakin hdiritsevén aineen ja IFN-y -pitoisuuden tasolla

Hairitsevé aine  Hairitsevan Naytteen Varianssit Keskiarvojen Matalampi Korkeampi P-arvo  Hyvaksytty
aineen taso  pitoisuus ero 95 %:n Cl 95 %:n Cl
(Iu/ml)
Triglyseridit Korkea 1,4 Yhtd suuri - 0,053 -0,004 0,110 0,063  Kylla
0,45 Yhta suuri - 0,039 -0,021 0,058 < 0,001 Kylla
0,21 Yhta suuri - 0,034 -0,002 0,071 0,061  Kylla
Hemoglobiini Korkea 1,4 Yhtd suuri 0,001 -0,042 0,040 0,967  Kylla
0,45 Yhtd suuri - 0,016 -0,007 0,040 0,152 Kylla
0,21 Yhta suuri - 0,014 -0,030 0,059 0,489  Kylla
Proteiini Korkea 1,4 Yhtd suuri -0,030 -0,071 0,011 0,136  Kylla
0,45 Yhta suuri - 0,000 -0,046 0,046 0,992 Kylls
0,21 Yhtd suuri -0,045 -0,103 0,012 0,109  Kylla
Konjugoitu Korkea 1,4 Yhtd suuri 0,001 -0,046 0,048 0,961  Kylla
bilirubiini . ) .
0,45 Yhtd suuri - 0,012 -0,043 0,067 0,639  Kylla
0,21 Yhtd suuri - 0,015 -0,044 0,074 0,586  Kylla
Konjugoitumaton Korkea 1,4 Yhta suuri 0,015 -0,011 0,042 0,231 Kylla
bilirubiini . . .
0,45 Yhté suuri - 0,015 -0,023 0,052 0,411  Kylla
0,21 Yhtd suuri - 0,012 -0,033 0,057 0,566  Kylla
Abakaviiri Korkea 1,4 Yhtd suuri 0,013 -0,015 0,040 0,322 Kylls
0,45 Yhtd suuri - 0,015 -0,014 0,044 0,283  Kylla
0,21 Yhtd suuri 0,008 -0,034 0,050 0,677  Kylla

QuantiFERON-TB Gold Plus ELISA Kit -sarjan kéyttdohje

Taulukko jatkuu seuraavalla sivulla

61



Taulukko jatkuu edelliseltd sivulta

Taulukko 21. Log10 IU/ml: T-testin yhteenvetotaulukko héiritsevéin aineen kontrollitason ja korkean tason
keskiarvojen eroista kullakin héiritsevéin aineen ja IFN-y -pitoisuuden tasolla

Hairitseva  Hdiritsevan Ndyteen Varianssit Keskiarvojen Matalampi Korkeampi P-arvo  Hyvaksytty

aine aineen taso  pitoisuus ero 95 %:nCl 95 %:n Cl
(IU/ml)

Syklosporiini  Korkea 1,4 Yhté suuri 0,002 -0,019 0,024 0,816 Kylla
0,45 Yhtd svuri 0,007 -0,030 0,043 0,682  Kylla
0,21 Yhtd suuri - 0,015 -0,007 0,038 0,155 Kylla

Prednisoloni  Korkea 1,4 Yhté suuri - 0,007 -0,016 0,030 0,518 Kylla
0,45 Yhtd suuri - -0,001 -0,034 0,033 0,964 Kylla
0,21 Yhtd suuri 0,021 -0,025 0,068 0,334  Kylla

Tuloksissa ei ilmennyt merkitsevié eroja ensisijaisen hdiridtason ja kontrollitason (hdiritsevad
ainetta sisaltamattdoman tason) vdlilla eika korkealla hairitsevan aineen tasolla, lukuun
oftamatta triglyseridia pitoisuustasolla 0,45 1U/ml. Keskimddrgisen eron madritettiin olevan
keskihajonnan alueella +/-2. Nain ollen ero on magrityksen odotettavan vaihtelun sisélla ja

triglyseridilla ei ollut h&iritsevad vaikutusta QFT-Plus ELISA -festiin.
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Havittaminen

Noudata asianmukaisia verenkasittelyohjeita. Havité veren tai verituotteiden kanssa
kosketuksissa olleet ndytteet ja materiaalit kansallisten, alueellisten ja paikallisten sa&ddsten

mukaisesti.
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Vianmaaritysopas

Tama vianmadritysopas voi auttaa mahdollisissa esiin tulevissa ongelmissa. Jos tarvitset
teknista  tukea tai  lisatietoja, kdy teknisen  tukemme  sivuilla  osoitteessa

www.giagen.com/Support (katso yhteystiedot osoitteesta www.qiagen.com).

Huomautuksia ja ehdotuksia

ELISAn vianm&dritys
Ep&médrdinen vérin kehittyminen

a) Levy ei ole tdysin Pese levy pesupuskurilla 400 pl/kuoppa vahintaan 6 kertaa.
pesty Kaytettéivdn pesimen mukaan saatetaan tarvita enemmdn
kuin 6 pesujaksoa. Jokaisen pesujakson vélissd on

suoritettava vahintaan 5 sekunnin liotusjakso.

b) ELISAkuoppien Pipetoinnissa ja naytteen sekoituksessa on oltava huolellinen
ristikontaminaatio riskin véhentamiseksi minimiin.

c) Sarja/komponentit Varmista, eftd sarja kdytetddn ennen viimeistd kayttopaivaa.
ovat vanhentuneet Varmista, etté standardi ja konjugaatin 100x -konsentraatti

kéytetdan kolmen kuukauden kuluessa  kayttdvalmiiksi
saattamisen pdivamadrdsta.

d) Entsyymin Heitd substraatti pois, jos sinistd véaria on havaittavissa.
substraattilivos on Varmista, ettd kaytdssa olevat reagenssisdiliot ovat puhtaat.

kontaminoitunut.

e) Plasma on sekoittunut  Kun sentrifugointi on tehty, varo pipetin ylés ja alas

QFT-Plus Blood suuntautuvaa liiketta tai plasman sekoittumista millaan tavoin
Collection Tubes ennen sen falteenottoa. Varo aina rikkomasta geelin pinnalla
-putkissa ennen olevaa materiaalia.

keraamista
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Huomautuksia ja ehdotuksia

Standardien lukemien alhainen optinen tiheys

a)

b)

f)

gl

Standardin

laimennusvirhe

Pipetointivirhe

Inkubointilampatila on
liian alhainen

Inkubointiaika on liian
lyhyt

On kaytetty
virheellistd levyn
lukulaitteen suodatinta

Reagenssit ovat liian
kylmia

Sarjan/
komponenttien
viimeinen
kayttopdivamaard on
umpeutunut

Varmista, ettd sarjan standardin laimennukset on tehty oikein
naiden kayttoohjeiden mukaan.

Varmista, eftd pipetit on kalibroitu ja niitd  kaytetdan
valmistajan ohjeiden mukaan.

ELISA+testin inkubointi on suoritettava huoneenlampétilassa

(22 °C = 5 °C).

Konjugaatin, standardit ja ndaytteet sisaltavan levyn
inkubointiajan on oltava 120 + 5 minuuttia. Entsyymin
substraattilivosta inkuboidaan levysséd 30 minuutin ajan.
levy on  luettava 450 nm:n  suodattimella, ja
referenssisuodattimen on oltava 620-650 nm.

Kaikki reagenssit lukuun oftamatta konjugaatin 100x
konsentraattia  on  tuotava  huoneenldmpddn  ennen

maadrityksen aloittamista. Se vie noin 1 tunnin.

Varmista, eftd sarja kéytetdén ennen viimeistd kaytopdivad.
Varmista, ettd standardi ja konjugaatin 100x-konsentraatti
kéytetgan 3 kuukauden kuluessa kaytévalmiiksi saattamisen
paivamaardsta.
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Huomautuksia ja ehdotuksia

Paljon taustahéirisita

a) Levy ei ole tdysin
pesty

b) Inkubointilampatila on
liian korkea

c) Sarja/komponentit
ovat vanhentuneet

d) Entsyymin
substraattiliuos on
kontaminoitunut.

Pese levy pesupuskurilla 400 pl/kuoppa vahintaan 6 kertaa.
Pesuja voidaan farvita enemman kuin 6. Jokaisen pesujakson
valiss@ on suoritettava vahintaan 5 sekunnin liotusjakso.

ELISA+estin inkubointi on suoritettava huoneenlampétilassa
(22 °C £ 5 °C).

Varmista, ettd sarja kaytetdan viimeiseen kayttopaivaan
mennessd. Varmista, ettd standardi ja konjugaatin  100x
konsentraatti  kaytetéan  kolmen  kuukauden  kuluessa
kayttdvalmiiksi saattamisen paivamadrasta.

Heitd substraatti pois, jos sinistd varia on havaittavissa.
Varmista, ettd kaytdssa olevat reagenssisdiliot ovat puhtaat.

Epélineaarinen standardikéyré ja rinnakkaisotoksen vaihtelu

a) Levy ei ole tdysin
pesty

b) Standardin
laimennusvirhe

c) Huono sekoitus

d) Epdjohdonmukainen
pipetointitekniikka tai

keskeytys testin
suorituksessa

68

Pese levy pesupuskurilla 400 pl/kuoppa véhintaan 6 kertaa.
Pesuja voidaan tarvita enemman kuin 6. Jokaisen pesujakson
vdlissé on suoritettava véhintaén 5 sekunnin liotusjakso.

Varmista, ettd standardien laimennukset on tehty oikein
naiden kayttdohjeiden mukaan.

Sekoita reagenssit huolellisesti kddntelemdlla putkia  tai
pydrayttamalla niita kevyesti ennen niiden lisgémista levylle.

Naytteen ja standardin lisédminen on  suoritettava
yhtdjaksoisesti. Kaikki reagenssit on valmistettava ennen
testin aloittamista.
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Symbolit

Kayttdohjeessa tai pakkauksessa ja etiketeissa kaytetddan seuraavia symboleita:

Symboli

Selitys

<

<N>

N I

€O]97

EC | REP |
Vi

EH

LOT

GTIN

2EERE

~
=

o—

Siséltaa reagensseja, jotka riittdvat <N> reaktioon

Viimeinen kaytopdivamaard

Tama tuote taytad in vitro -diagnostisia laakinndllisia laitteita
koskevan eurooppalaisen saanndksen 2017/746 vaatimukset.

Valtuutettu edustaja Euroopan yhteisdssa / Euroopan unionissa
In vitro -diagnostinen lacketieteellinen laite

Tuotenumero

Erdnumero

Materiaalinumero (ts. komponentin merkintd)

Komponentit

Sisaltd

Numero

GTIN-numero

R tarkoittaa kdyttdohjeiden versiota ja n on versionumero

Lampéatilarajoitus
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Symboli

Selitys

70

= K

2
.\

=)

>

An in vitro diagnostic
test using a peptide
cocktail simulating
ESAT-6 and CFP-10
proteins fo stimulate
cells in heparinized
whole blood.

SIS

UDI

Valmistaja

Katso kayttoohjeet

Suojattava valolta

Varoitus/huomio tai Huomio, lue oheisasiakirjat

In vitro -diagnostinen testi, jossa kéytetdan ESAT-6- ja CFP-10-
proteiineja simuloivaa peptidiseosta solujen stimuloimiseen
heparinisoidussa kokoveressa

Sisaltaa eldinperdista biologista ainesta

Sisaltaa ihmisperdista biologista ainesta

Yksilollinen laitetunniste
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Symboli Selitys

: Sisaltad tartratsiinia
| tartrazine |

| sulfuric acid | Sisgltéd rikkihappoa
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Liite A: Teknisid tietoja
Maarittamattomat tulokset

Madarittamattdmat tulokset ovat epdatavallisia, ja ne saattavat johtua testattavan henkilén
immunologisesta tilasta (5). Ne voivat kuitenkin liittyd my&s useisiin teknisiin tekijoihin (kuten
verindyteputkien virheelliseen kasittelyyn/sdilytykseen tai ELISA-levyn puutteelliseen pesuun),

jos yllé annettuja kayttdohjeita ei noudateta.

Jos epdillaan teknisicé ongelmia reagenssien varastoinnissa, verindytteiden oftamisessa tai
niiden kasittelyssd, koko QFT-Plustesti on toistettava uusilla veringytteilld. Stimuloidun
plasman ELISAtestaus voidaan toistaa, jos epdillddn riitdmatontd pesua tai muuta
poikkeamaa ELISAtestin toimenpiteistd. Ladkari voi oftaa uuden ndytteen tai suorittaa muita

toimenpiteitd tarpeen mukaan.
Hyytyneet plasmanaytteet

Jos plasmanaytteitd kauan sdilytettdessa syntyy fibriinihyytymid, ndytteet on lingottava

hyytyneen aineksen saostamiseksi ja plasman pipetoinnin helpottamiseksi.
Lipeemiset plasmandytteet

Lipeemisia naytteitd pipetoitaessa on oltava erityisen huolellinen, silla rasvakertymat voivat

tukkia pipettikarkid.
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Liite B: ELISA-festimenetelmé lyhyesti

1. Anna ELISA-komponenttien (konjugaatti 100x Hiivistettd lukuun /D
1:00

ottamatta) tasaantua huoneenldmpdsdn vahintédn 60 minuuttia.

2. Sekoita standardi ja 8,0 IU/ml tislattua tai deionisoitua vettd.
Valmista nelja (4) laimennettua standardia. /

3. Sekoita kylmékuivattu konjugaatti 100x tiiviste sekd tislattu tai @

deionisoitu vesi.

4. Valmista kéayttépitoinen livos konjugaattia vihreddan L@/Ll/lj/

laimennuslivokseen ja lisaa sita 50 pl kaikkiin kuoppiin.

5. Lisaa 50 pl testiplasmandytetta ja 50 pl standardia asianomaisiin ////
SN

kaivoihin. Sekoita kayttamalla ravistelijaa.

6. Inkuboi 120 minuuttia huoneenlampétilassa.
7. Pese kuopat pesupuskurilla 400 pl/kuoppa vahintédn 6 kertaa.

8. Liséa 100 pl entsyymin substraattilivosta kuoppiin. Sekoita

kayttamalla ravistelijaa.
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11.

12.

74

. Inkuboi 30 minuuttia huoneenlampétilassa. /D
0:30

10.

Lisaa 50 pl entsyyminpysdytyslivosta kuoppiin. Sekoita ////
LWL

kayttamalla ravistelijaa.

Lue tulos 450 nm:n suodattimella ja 620-650 nm:n
450 —
referenssisuodattimella. N\l

Analysoi tulokset. |
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Tilaustiedot

Tuote

Sisaltd

Tuotenro

QuantiFERON-TB Gold Plus
(QFT-Plus) ELISA Kit

QuantiFERON-TB Gold Plus
(QFT-Plus) Reference Lab Pack

Related products

QuantiFERON-TB Gold Plus Blood
Collection Tubes

QuantiFERON-TB Gold Plus Blood
Collection Tubes Dispenser Pack

QuantiFERON-TB Gold Plus Single
Patient Pack

QuantiFERON-TB Gold Plus High
Altitude Blood Collection Tubes

QuantiFERON-TB Gold Plus High
Altitude Blood Collection Tubes

Dispenser Pack

QuantiFERON-TB Gold Plus High
Altitude Single Patient Pack

2 levyn ELISAsarja

20 levyn ELISA-sarja

200 putkea (50 kutakin tyyppid:

Nil, TB1, TB2 ja Mitogen)

100 putkea (25 kutakin tyyppid:

Nil, TB1, TB2 ja Mitogen)

40 putkea (1 kutakin tyyppia:
Nil, TB1, TB2 ja Mitogen /
pakkaus), 10 kpl/pakkaus

200 putkea (50 kutakin tyyppid:

Nil, TB1, TB2 ja Mitogen)

100 putkea (50 kutakin tyyppié:

Nil, TB1, TB2 ja Mitogen)

40 putkea (1 kutakin tyyppia:
Nil, TB1, TB2 ja Mitogen /
pakkaus), 10 kpl/pakkaus

622120

622822

622526

622423

622222

623526

623423

623222

Katso pdivitetyt lisenssitiedot ja tuotekohtaiset vastuuvapauslausekkeet vastaavan QIAGEN-

sarjan  kayttdoppaasta.  QIAGEN-sarjojen

kayttdoppaat ovat saatavilla  osoitteesta

www.giagen.com, tai niitd voi tiedustella QIAGENIn teknisestd palvelusta tai paikalliselta

jdlleenmyyijalta.
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Asiakirjan muutoshistoria

Paivays Muutokset

R2, heindkuu 2021  Lisdtty tietoa yhden potilaan pakkauksesta

Paivitetty taulukot 10 ja 11, jotta QFT-GIT- ja QFT-Plus-tiedot
eroftuvat paremmin toisistaan

Paivitetty kohta Kuvaus ja toimintaperiaate, lisétty tietoa
testipopulaatiosta ja mittausalueesta

Lisatty taulukko 9, jossa on tietoa QFT-Plus-testin
todenndkaisyyssuhteesta

R3, lokakuu 2021 Tuotenumero muutettu takaisin alkuperdisiin tuotenumeroihin
Lisatty maininta mikrolevyliuskojen kertakéytaisyydestd Sarjan
sisalté -kohtaan

R4, maaliskuu 2023  Muutoksia muotoiluun
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Tama sivu on jatetty tarkoituksella tyhjdksi.
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QuantiFERON®-TB Gold Plus (QFT-Plus) ELISA Kit -sarjan rajoitettu lisenssisopimus

Tamén tuotteen kéyttd tarkoittaa ostajan tai kéyttdjén suostumusta noudattaa seuraavia ehtoja:

1.

Rl e

Tuotefta saa kdyttdd ainoastaan tuotteen mukana toimitettujen protokollien ja témén kéyttéohjeen mukaisesti seké ainoastaan paneelin siséligmien osien kanssa.
QIAGEN ei myénnd immateriaaliomaisuutensa lisenssid tarkoitukseen kéyttad tai liittad tamén paneelin siséltémié osia muiden osien kanssa, jotka eivét sisélly
t&hdn paneeliin lukuun offamatta osia, jotka kuvataan tuotteen mukana toimitetuissa protokollissa, téssd kdyttéohjeessa ja muissa protokollissa, jotka ovat
saatavana osoitteessa www.giagen.com. Osa lisdprotokollista on QIAGEN-kayttdjien toisille QIAGEN-kéyttdiille laatimaa. QIAGEN ei ole testannut tai tarkistanut
kyseisia protokollia. QIAGEN ei anna takuuta lisimateriaalille eikd takaa, ettei se loukkaa kolmansien osapuolten oikeuksia.

Muutoin kuin selvésti ilmoitettujen lisenssien osalta QIAGEN ei takaa, efté t&mé paneeli ja/tai sen kéytdja(t) ei (eivét) loukkaa kolmansien osapuolten oikeuksia.

Téma paneeli ja sen osat on lisensoitu kertakéyttésn, ja niiden ¢ kéytts, inen fai edell

yynti ovat kiellettyjé.

QIAGEN kiist&d ni isesti kaikki kéyttdoikeudet, suorat tai epésuorat, joita ei ole tdssd nimenomaisesti ilmoitettu.

Paneelin ostaja tai kéytdjé suostuu siihen, ettei hén suorita tai anna muiden suorittaa rolmenplfeltc jotka voisivat johtaa edelld mainittuihin kiellettyihin
iin tai ed niiden syntymistd. QIAGEN saattaa vedota t&mdn rajoitetun |i isopimuksen kieltoihin ioistu QIAGEN perii kaikki

utkinta- ja oikeuskulut asianajajan palkkiot mukaan lukien, jotka aiheutuvat témén rajoitetun lisenssisopimuksen tai sen henkistd omaisuutta koskevien oikeuksien
toimeenpanemisesta paneelin ja/tai sen osien osalta.

Katso pdivitetyt kéyttdoikeusehdot osoitteesta www.qiagen.com.

Tavaramerkit: QIAGEN®, Sample to Insight®, QuantiFERON® (QIAGEN Group) Proclin®. Téssd asiakirjassa mainittuja rekisterdityjé nimid, tavaramerkkeja jne. on
pidettéva lain suojaamina, vaikkei niitd olisi erityisesti sellaisiksi merkitty.

03/2023 11123669 1123669FI © 2023 QIAGEN, kaikki oikeudet pidétetadn.
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