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1. KAYTTOTARKOITUS

QuantiFERON-TB Gold In-Tube (IT) onin vitro diagnostinen testi, jossa kdytetaan ESAT-6-, CEPja
TB7.7(p4)-proteiineja muistuttavaa peptidiseosta pahnmisoidun kokoveren solujen stimuloimiseen.
Gammainterferonin (IFNJ havaitsemista ELISA-menetelmalla (Enzyme-Linkeshmunosorbent Assay)
kaytetdan tunnistamaam vitro -vasteetMycobacterium tuberculosidartunnalle ominaisten peptidiantigeenien
kanssa.

QuantiFERON-TB Gold IT on epasuorM. tuberculosis-infektion (mukaan lukien itse sairaus) testi j& s
kaytetddn yhdessé tartuntariskin arvioinnin, ronitgga muiden laaketieteellisten ja diagnostistevicdden
kanssa.

2. YHTEENVETO JA TESTIN KUVAUS

Tuberkuloosi on tarttuva sairaus, jonka aiheutaduberculosisryhmén organismit\]. tuberculosis, M. bovis,
M. africanun), jotka tyypillisesti levidvat uusiin isantiin hgitysteiden tuberkuloosia sairastavien potilaiden
hengittdmien pisara-aerosolien valityksella. Va#iik tartunnan saanut henkild saattaa sairastusktldesiin
viikkojen tai kuukausien kuluessa mutta useimmatutanan saaneet henkildt pysyvat terveina. Joilleki
henkil6ille ja& latenttituberkuloosi-infektio (LTRBItarttumaton oireeton tila, ja heille voi kehétyuberkuloosi
kuukausia tai vuosia mydhemmin. LTBI:n diagnosainp@atarkoitus on laékinnallisen hoidon tarpeekihta
tuberkuloosin estamiseksi. Viime aikoihin saakkeeén tuberkuloosi-infektion (LTBI) diagnosoimise®li
kaytettavissa vain ihotestit (TST). lhoherkkyys dthuloosille kehittyy 2—10 viikon sisélla infektias Eraat
infektoituneet henkiltt, erikoisesti sellaiset,llmion laaja-alaisia immuunitoimintoja estavia aaksia, seka
myds muut henkildt, joilla ei ole naitd sairauksiyat kuitenkaan vastaa tuberkuliiniin. Painvastaraat
henkilét, joillaM. tuberculosisinfektio on epatodenndkéinen, osoittavat herkiéytiberkuliinille ja heilla on
muita positiivisia TST-tuloksia Calmette-Guérin (B basillille, muun kuinM. tuberculosis yvhméan lajeille
tai muuten maarittdmaton tulos muiden tekijoidealtas

LTBI on erotettava tuberkuloosista, raportoitavasé@raudesta, johon yleensa liittyy keuhkojen jenadien
hengitysteiden sairaus, vaikkakin myds muissa seb#i voi olla oireita. Tuberkuloosi diagnosoidaan
historiallisista, fyysisista, radiologisista, hiktgisista ja mykobakteorologisista 16yddksista.

QuantiFERON-TB Gold IT -testi testaa soluvilitteisen immuursieen (CMI) mykobakteeriproteiineja
jaljitteleville peptidiantigeeneille. ESAT-6-, CFBB- ja TB7.7(p4)-proteiinit puuttuvat BCG-kannoisia
useimmista ei-tuberkuliittisista mykobakteereisfaista poikkeuksena ovatl. kansasii, M. szulgaja M.
marinum? Henkiloill4, joilla onM. tuberculosisryhman lajin tartunta, on yleensé veressa lymftisjg, joista
voidaan tunnistaa ndma ja muut mykobakteerisetgaatit. Tama tunnistusprosessi koostuu sytokiinin,
gammainterferonin (IFNJ muodostamisesta ja eristamisestd. Gammainteife(tifN-y) havaitseminen ja sité
seuraava kvantifiointi muodostaa testin perustan.

QuantiFERON-TB Gold IT -testissa kaytetyt antigeenit muodoatayeptidiseoksen, joka jaljittelee ESAT-6-,
CFP-10- ja TB7.7(p4)-proteiineja. Lukuisat tutkinsek ovat osoittaneet, ettd nama peptidiantigegniutivat
IFN-y-vasteen M. tuberculosis infektion saaneiden henkildiden T-soluissa mutta yEensa tartuntaa
saamattomilla tai BCG-rokotuksen saaneilla henlképijoilla ei ole sairautta tai LTBI:n mahdollistia’=?
Immuunitoimintaa heikentavilla laakinnallisilla Idmilla tai sairauksilla saattaa olla IFRNvastetta
mahdollisesti heikentava vaikutus. Potilaat, joila muita mykobakteeritartuntoja, saattavat vastai@s
ESAT-6-, CFP-10- ja TB7.7(p4)-proteiineihin, sill@itd proteiineja koodaavat geenit ovat lasna niyids
kansasii-, M. szulgaija M. marinum bakteereiss.>**QuantiFERON-TB Gold IT -testi testaa seké LTBI:t4 ja
auttaa diagnosoimaaM. tuberculosis-ryhméan aiheuttamia infektioita sairaissa potilaisPositiivinen tulos
tukee tuberkuloosin diagnosointia. Myds muiden nbdddeerien (esimM. kansasii aiheuttamat infektiot
saattavat kuitenkin aiheuttaa positiivisia tuloksBilloin tarvitaan muita ldaketieteellisia ja dmmgtisia
arviointeja latentin tuberkuloosin vahvistamiseairpbissulkemiseen.



Testin periaatteet

QuantiFERON-TB Gold IT -jarjestelma kayttaa erityisia verintiggn kerdysputkia, joihin kerataan kokoverta.
Verta inkuboidaan putkissa 16-24 tunnin ajan, jonjédkeen plasma keratddn ja siitd testataan
gammainterferonin (IFNr) peptidiantigeeneille tuottama vaste.

QuantiFERON-TB Gold IT -testi suoritetaan kahdessa vaihee&Sssiksi kokoverta keratdan kuhunkin
QuantiFERON-TB  Gold -veriputkeen, nollavertailuputkeen, TBigeeniputkeen ja valinnaiseen
mitogeeniputkeen.

Mitogeeniputkea voidaan kayttd4d QuantiFERONB Gold IT -testissé positiivisena vertailuna. Tésaattaa
olla erikoisesti tarpeen, jos henkilon immunologirtda on epéselva. Mitogeeniputken avulla voidaaybs
valvoa veren keraamisen ja inkuboinnin oikeaa teélgthpaa.

Putket tulee inkuboida 37 °C lampdétilassa mahdoilisan pian ja 16 tunnin sisalla verinaytteen kergasta.
Putket sentrifugoidaan 16—24 tunnin inkubointijakgalkeen, plasma erotetaan ja gammainterferorii )
(IU/ml) maara mitataan ELISA-menetelmalla.

Testin katsotaan antavan positiivisen IifNasteen TB-antigeeniputkessa, jonka arvo on hueneti yli nolla
IFN-y IU/ml -arvon. Jos kaytetddn mitogeeniputkea, siiriw plasmanéyte toimii gammainterferonin (IRiN-
positiivisena kontrollina kussakin testatussa r@ggsd. Matala vaste mitogeeniin (<0,5 IU/ml) osaitt
epaselvaa tulosta, jos myods verindytteessa on inégah vaste TB-antigeeneille. Tama malli voi iltae
rittAmattémien lynfosyyttien, nayteen vaaran Kasyin aiheuttaman vahentyneen lynfosyyttiaktiividen,
mitogeeniputken vaaran tayton/sekoituksen tai @atl Ilymfosyyttien gammainterferonituotantoon
kykenemattomyyden vuoksi. Nollandyte sopeutuu &must heterofiilisiin vasta-ainevaikutuksiin  tai
epaspesifisin - IFN¢  -verinaytteisiin.  Nollaputken IFN-taso véhennetdaan TB-antigeeniputken ja
mitogeeniputken (jos kaytdssa) IRNasosta.

Testin suorittamiseen tarvittava aika

QuantiFERON-TB Gold IT -testin suorittamiseen tarvittava aika arvioitu jaljempana. My6s useiden
naytteiden eratestaus on kuvattu:

Verinayteputkien inkubointi 37 °C lampétilassa: 484 tuntia

ELISA-menetelma: Noin kolme tuntia yhdelle ELIS#aljalle
(28 — 44 henkil6d)
o <1 ty6tunti
» Kutakin maljaa kohti lisattdva 10—15 minuuttia



3. REAGENSSIT JA SAILYTYS

Tuberkuloosin ja vertailuantigeenin veriputket

Luettelonumero 0590 0301

1. Nolla vertailu (harmaa korkki) 100 x putkea
2. TB-antigeeni (punainen korkki) 100 x putkea
3. Mitogeenivertailu (violetti korkki) 100 x putia

HUOM: Putkia on satavana my6s muina yhdistelmina:

Luettelonro 0590-0201100 x nollavertailu, 100 x TB-antigeeniputkea.
Luettelonro 0593 0201100 x mitogeenivertailuputkea.

Korkean paikan testien putkia (ks. osa 5)

Luettelonro 0590 0501¢(Korkean paikan) 100 x nollavertailu, 100 x TB-
antigeeniputkea.

Luettelonro 0590 0505¢Korkean paikan ) 100 x nolla vertailu, 100 x TB-
antigeeniputkea ja 100 x mitogeeniputkea.

Luettelonro T0593 0501korkean paikan) 100 x mitogeenivertailuputkea.

ELISA-komponentit

Luettelonumero 0594 0201

1. Mikromaljojen liuskoja 24 x 8 kaivoa
2. Lyofilisoitu ihmisen gammainterferoni (IFN), standardi 1 x putki

3. Vihrea liuotusaine 1x30ml

4. Lyofilisoitu konjugaatti 100 x konsentraatti x0,3 ml

5. Pesupuskuri 20 x konsentraatti 1x 100 ml
6. Entsyymi-substraattiliuos 1x30ml

7. Entsyymin pysaytysliuos 1x15 ml

Tarvittavat materiaalit (ei toimitettu)

37 °C inkubaattori. Hiilidioksidia (C¢) ei tarvita.

Kalibroituja tilavuudeltaan vaihtelevia pipettejé [l — 100ul annosteluun, kertakayttoiset kérjet
Kalibroituja monikanavaisia pipetteja, joilla vomtaannostella 50l ja 100pl, kertakayttoiset karjet.
Mikromaljan ravistin.

Deionisoitua tai tislattua vetta — 2 I.

Mikromaljan pesulaite (suositellaan kaytettavakebanaattista pesulaitetta).

Mikromaljan lukija, johon on kiinnitetty 450 nm sdatin ja 620 nm — 650 nm referenssisuodatin.




Sailytysohjeet

Verindytteen keraysputket

* Verinaytteen keraysputkia on sailytettava 4°C -QBEimpatilassa.
« QuantiFERON-TB Gold verindytteen keraysputkien sailytysaika oh5 kuukautta
valmistuspaivasta, kun putkia sailytetdan 4°C 2C2Bmpotilassa.

Reagenssipakkaus

» Pakkausta on sdilytettéava 2°C — 8°C.
» Entsyymi-substraattiliuosta on séilytettava ainaralia auringonvalolta suojattuna.
«  QuantiFERON-TB Gold ELISA-pakkauksen silytysaika on kolme ttao/almistuspaivasté, kun
pakkauksia sailytetdan 2°C — 8°C lampétilassa.

Uudelleenliuotetut ja kayttdmattomat reagenssit

Ks. luvusta 6 ohjeet miten reagenssit liuotetaatelieen (sivu 11).

* Uudelleenliuotettua standardipakkausta voidaaryts#i#l enintdan kolme kuukautta, jos sailytys tapaht
2°C — 8°C lampdtilassa.
0 Standardipakkauksen uudelleenliuotuspaivamaara erkittdva pakkaukseen.
e Uudelleenliuotukset jalkeen kayttamattomat konjtiaB00 x konsentraatit on palautettava 2°C — 8°C
lampdtilan sailytykseen ja ne on myds kaytettavinko kuukauden sisalla sekoituksesta.
O Konjugaatin uudelleenliuotuspaiva on merkittava lgakkseen.
»  Kéayttopitoinen konjugaatti on kaytettava kuudemiarkuluessa valmistuksesta.

e Kayttopitoista pesupuskuria voidaan séilyttaéd hiiampotilassa enintédén kaksi viikkoa.



4. VAROITUKSET JA HUOMAUTUKSET

Varoitukset

* Negatiivinen QuantiFERONTB Gold IT tulos ei poissuljeM. tuberculosis-
infektion tai tuberkuloosin mahdollisuutta. Vaan&gatiivisia tuloksia voi aiheutu
infektiovaiheen (esim. nayte on otettu, ennen kablutason immuunivaste g
kehittynyt), immuunitoimintoihin  vaikuttavien  sanmikaisten  sairauksier

verindytteen keraysputkien vaara kasittely laskinavauksen jalkeen, testin vaatin

suorittamisen vuoksi tai muun immunologisen muatiwyuoksi.

Positiivinen QuantiFERORTB Gold IT -tulos ei saa olla ainoa tai perustasyy M.

<
n

tuberculosis -infektion toteamiselle Testin suorittaminen vaarin saattaa aiheuttaaidvaar

positiivisia tuloksia.

Positiivisen QuantiFERONTB Gold IT -tuloksen jalkeen on jatkettava laakésellista jal
diagnostista aktiivisen tuberkuloosin esiintymiserahdollisuuden arviointia (esim. AFH
nayte ja viljely, keuhkojen rontgenkuva).

Koska ESAT-6-, CFP-10- ja TB7.7(p4)-proteiinejaesiinny missddn BCG-kannoissa e
useimmissa ei-tuberkuloottisissa mykobakteereisea, mahdollista, ettd positiivine
QuantiFERON-TB Gold IT voi johtuaM. kansasii-, M. szulgaitai M. marinum-bakteerin
aiheuttamasta infektiosta. Jos sellaista infekti@paillaan, vaihtoehtoisia testeja
suoritettava.

ka

-




Huomautukset

In vitro diagnostiikkaan.

Haitallista: Entsyymi-substraattiliuos sisaltda 3,3',5,5'-tetrametyylibentsidiinid, jol@n haitallista
nieltynd, hengitettyna ja ihokosketuksena. Ihoailjmia arsyttavaad. Kaytettdva suojalaseja, suojnkiéa
ja kasiteltdva mahdollisena karsinogeenina.

Haitallista: Entsyymin pysaytysliuos sisaltda rikkihappoa @#$0,), joka on haitallista nieltyna,
silmakosketuksessa ja hengitettyna. Kaytettdva ataggja, suojakasineitd ja normaalia laboratorion
suojavaatetusta. Jos pysaytysliuos joutuu koskitukson tai silmien kanssa, aluetta on huuhdeltava
runsaalla vesimaaralla ja hakeuduttava laakaritoaoi

Haitallista: IFN- y standardi ja konjugaatti 100 x konsentraatti saattaa aiheuttaa epamukavuutta nieltyna
ja voi aiheuttaa ihoérsytysté. Kaytettava suojal€iti ja normaalia laboratorion suojavaatetusta.

Ihmisverta on kasiteltdva mahdollisena infektion aleuttajana. Veren kasittelystd annettuja ohjeita on
noudatettava.

Timerosaalia kaytetddn sdaildntdaineena joissain reagensseiSesa.voi olla myrkyllistd nieltyna,
hengitettyna tai ihokosketuksessa.

Vihred liuotusaine sisadltdd normaalia hiiriseerumia ja kaseiiniakgotsaattavat aiheuttaa allergisia
reaktioita. Valtettava ihokosketusta.

Pakkausselosteen ohjeista poikkeaminen saattaautt@aie virheellisida tuloksia. Ohjeet on luettava
huolellisesti ennen kayttda.

Pakkausta ei saa kayttaa, jos yksikin reagenseipslhittaa merkkeja vaurioista tai vuodosta enrégyttéa.

Ala sekoita tai kayta muita ELISA-reagensseja KQirantiFERON-TB Gold -pakkauserien reagensseja.

Kayttamattomat reagenssit ja biologiset naytteet@ritettava paikallisten, valtiollisten ja liittaition

maaraysten mukaisesti.

Verinaytteen kerdysputkia tai ELISA-pakkausta @i kayttdd pakkaukseen merkityn viimeisen
kayttopaivan jalkeen.



5. NAYTTEENOTTO JA KASITTELY

QuantiFERON-TB Gold IT -testissa kaytetdan seuraavia keraysput

1.

2.

Nollavertailu (harmaa korkkialkoisella renkaalla) (kaytetaan oltaessa merergvina 810 metrin
korkeuden vélilla merenpinnasta)

TB-antigeeni (punainen korkki valkoisella renkapllkéytetddn oltaessa merenpinnan ja 810
metrin korkeuden valilla merenpinnasta)

Mitogeenivertailu - valinnainen (violetti korkki ikoisella renkaalla) (kaytetaén oltaessa
merenpinnan ja 810 metrin korkeuden valilla merengsta)

Nollavertailu (harmaa korkki jossa keltainen rengé&iytetddn oltaessa 1 020 metrin ja 1 875
metrin valilla merenpinnan korkeudesta)

TB-Antigeeni (punainen korkki jossa keltainen res)gékdytetdédn oltaessa 1 020 metrin ja 1 875
metrin valilla merenpinnan korkeudesta)

Mitogeenivertailu - valinnainen (violetti korkki $§sa keltainen rengas) (kaytetédén oltaessa 1 020
metrin ja 1 875 metrin valilla merenpinnan korkestd®

Antigeenit on kuivattu verinaytteen keraysputkigsaipintoihin, joten on oleellista, ettd putkiena#i$ sekoitetaan
verella kunnolla. Putket on siirrettdva 3€ lampétilaiseen inkubaattoriin mahdollisimman pjanl6 tunnin
sisalla naytteen kerddmisesta.

Seuraavia toimia on noudatettava optimaalisterstatoaikaansaamiseksi.

1. Keraa kultakin potilaalta 1 ml verta laskimopisteka suoraan kuhunkin QuantiFER®NB Gold IT
-testin verinaytteen keraysputkeen.

e Oltaessa enintdédn 810 metrin korkeudella merenptanaon kaytettdvd normaaleja
QuantiFERON verindytteen kerdysputkia. Oltaessa yli 1020 metrkorkeudella
merenpinnasta on kaytettava korkean paikan (HA@EERON’ verinaytteen kerdysputkia.

Jos QuantiFEROR! verinaytteen kerédysputkia kaytetaan naiden komegoien ulkopuolella
tai jos verta kertyy vain vahan, verinayte voidaasea ruiskulla ja 1 ml verta voidaan siirtaa
kuhunkin kolmesta nayteputkesta. Turvallisuussyi&tdad on paras suorittaa irrottamalla
ruiskun neula, noudattaen riittdvia varotoimia, jerottaa kunkin kolmen QFT-Gold IT
verindytteen kerdysputken korkit ja lisdtd 1 mitaekuhunkin ndyteputkeen (putken sivun
mustan merkinnén tasolle). Korkit laitetaan takaigaikoilleen kunnolla ja sekoitetaan alla
kuvatulla tavalla.

 Koska 1 ml verta kertyy suhteellisen hitaasti, patlon pidettava neulassa kahden kolmen
sekunnin ajan, kunnes putki nayttaa tayttyneen Rakao, jotta varmistetaan riittdvan
naytemaaran keruu.

Musta merkki putkien sivussa osoittaa 1 ml:n taieéuutta. QuantiFERORTB Gold
verindytteen kerdysputket on hyvéaksytty 0,8-1,2kendiystilavuuksille. Jos jonkin putken
verenpinta ei ole lahella merkkiviivaa, suositehasttamaan uusi verindyte.

» Jos kaytetddn ns. perhosneulaa veren kerdémiseerkaytettdva puristusputkea, jotta
varmistetaan, ettd putki on tayttynyt verelld, enm@in QuantiFEROR-TB Gold -putkia
kaytetaan.

2. Putkeasekoitetaan voimakkaasti viiden sekunnin ajan(tai kymmenen kertaa), jotta varmistetaan,
ettaputken koko sisépinta onpeittynyt verella.

» Perusteellista sekoittamista tarvitaan, jotta vatetéan putken sisallén taydellinen
sekoittuminen vereen.

» Sekoituksen aikana on odotettavissa veren vaahstaniiama ei kuitenkaan vaikuta testin
tulokseen eiké bioanalyytikon tarvitse ottaa sitarioon.

3. Putket on merkittava asianmukaisesti.

4. Putket on siirrettava 37 °C lampdétilaiseen bdattoriin mahdollisimman pian ja 16 tunnin sisalla
naytteen kerddmisesta. Verindytteita ei saa agétiliaappiin tai pakastaa.

8



6. KAYTTOOHJEET

VAIHE YKSI - Veren inkubointi ja plasman keruu

Toimitetut materiaalit

QuantiFERON-TB Gold IT verindytteen keraysputket (ks. luku 3).

Tarvittavat materiaalit (ei toimitettu)

Ks. luku 3.

Toimintajarjestys

1. Jos verta ei inkuboida valittémasti keréadmiseekefh,putkien sekoitus on toistettava valittomasti
ennen inkubointia, kuten kuvattu luvussa 5.

2. Putkia inkuboidaaYSTYASENNOSSA37°C lampdétilassa 16—24 tuntia. Inkubaattori eiitae
hiilidioksidia (CG,) tai kostutinta.

3. Kun inkubointi on suoritettu 37 °C lampotilassarimaytteen keraysputkia voidaan sailyttaa 2°C —
27°C lampétilassa ennen sentrifugointia.

4. Kun putkia on inkuboitu 37 °C lampétilassa, plasreasttamista autetaan sentrifugoimalla putkia 15
minuutin ajan 2000 — 3000 RCF (g). Geelitulppattaa solut plasmasta. Jos ndin ei tapahdu, putket o
sentrifugoitava uudelleen suuremmalla nopeudella.

» Plasma voidaan koota ilman sentrifugointia. Siialiksessa on kuitenkin kaytettava
erityista varovaisuutta plasmaa erotettaessa, gotta eivat vaurioidu.

5. Plasmanaytteet voidaan koota suoraan verindyttegiygputkista QuantiFERCNIB Gold ELISA-
maljaan, erityisesti silloin, kun kaytéssa on auatisoitu ELISA-tydasema.

6. Valinnaisesti plasmandaytteet voidaan laittaa sgisgen ennen ELISAN suorittamista, joko
sentrifugoituihin putkiin tai plasmasailidihin kaoha. Keréatdan esimerkiksi >150plasmaa
mikromaljan kaivoihin tai telineessa oleviin mikrggiin 96 kaivon muodossa ja maljat suljetaan
roiskeiden ja haihtumisen estamiseksi, jos nayttaetaan sailytykseen.

» Plasmanaytteita voidaan séilyttda enintdén nellkad 2°C — 8°C lampdtilassa tai kauemmin
alle -20°C lampdtilassa (mielelldén ei alle -70°C).



VAIHE KAKSI - Ihmisen gammainterferonin (IFN- y) ELISA

Toimitetut materiaalit

QuantiFERON-TB Gold IT ELISA-pakkaus (ks. luku 3).

Tarvittavat materiaalit (ei toimitettu)

Ks. luku 3.

Toimintajarjestys

1. Kaikki plasmanaytteet ja reagenssit, paitsi konfifjd 00 x konsentraatti, on tuotava huonelampéila
(22 °C £ 5 °C) ennen kayttod. Tasaantumiselle tettigva aikaa vahintaan tunti.

2. lrrotetaan liuskat, joita ei tarvita kehykseen,jetialan foliopussi ja laitetaan takaisin jadkaappiin
sailytettavaksi seuraavaa kayttdva varten.

QuantiFERON-TB Gold Standardille tarvitaan vahintaan yksi kasja riittdva maara liuskoja kutakin
testattavaa potilasta kohti (ks. kuvat 2A ja 2Butkpn ja 3-putken osalta). Kehys ja kansi sdilyeta
kayton jalkeen kaytettavaksi jaljelle jadneidershkiojen kanssa.

3. Liuotetaan uudelleen pakastettu standardipakkaisnideidulla tai tislatulla vedella méaéralla, joka
merkitty standarditestin pulloonSekoitetaan varovasti vaahtoamisen minimoimisgistaydellisen
liukenemisen varmistamiseksttandarditestin liuottaminen uudelleen merkittyjavuuteen aikaan saa
liuoksen, jonka pitoisuus on 8,0 IU/ml.

Huom: Standardipakkauksen uudelleenliuotusvolyynaittelee erien mukaan.

Uudelleenliuotettua standardipakkausta kaytetadw-\FL/ 4 liuotussarjojen muodostamiseen vihrealla
liuotusaineella (GD) — ks. kuva 1. S1 (standardsis@ltaa 4 IU/ml, S2 (standardi 2) sisaltaa 1 V&3
(standardi 3) sisaltdd 0,25 IU/ml ja S4 (standatfisiséltdéd O IU/mL (vain vihreda liuotusainetta).
Standarditestit on testattava vahintdan kahterieseta.

a. Merkitdan nelja putkea S1, S2, S3, a. Merkitdan nelja putkea S1, S2, S3, 34.
S4. b. Lisataan 15Qu vihreaa

b. Lisataan50pl vihreda laimennusliuosta putkeen S1.
laimennusliuosta putkiin S1, S2, S3 c. Lisataar210pl vihreaa
8_4' _ laimennusliuosta putkiin S2, S3, S4.

¢. LisataanlS0 plstandardipakkausta d. Lisataanl50plstandardipakkausta
_putkee_n S1 putkeen S1
ja sekoitetaan kunnolla. ja sekoitetaan kunnolla.

d. SiirretaarbOpl liuosta putkesta S1 e. Siirretaan70 ul liuosta putkesta S1
.putkee.n S2 putkeen S2
ja sekoitetaan kunnolla. ja sekoitetaan kunnolla.

e. Siirretaanb0 pllivosta putkesta S2 f.  Siirretaan70 plliuosta putkesta S2
Jputkeen S3 putkeen S3
ja sekoitetaan kunnolla. ja sekoitetaan kunnolla.

f P(_alk.l.(a vihred Iaime_nnusliuos (GD) g. Pelkka vihre& laimennusliuos (GD)
toimii nollastandardina (S4). toimii nollastandardina (S4).
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KUVA 1. Standardikayrén valmistelu.

150l 50 tai 70l 50 tai 704l
S1 S2 S3 S4
/ \_/
Standardi- ) ) . .
(pakkaus) Standardi 1 Standardi 2 Standardi 3 Standardi 4
8.0 lU/ml 4,0 U/l 1,0 IU/ml 0,25 1U/ml 0 IU/ml

(VAIN GD)

Kutakin ELISA-testia varten valmistetaan standaaifauksesta tuoreet laimennukset.

4. Pakastekuivattua konjugaatti 100 x konsentraatkoisetaan uudelleen 0,5 ml:aan deionisoitua tai
tislattua vettd. Sekoitetaan varovasti vaahtoamiseimimoimiseksi ja _konjugaatin taydellisen
liukenemisen varmistamiseksi.

Kayttopitoinen konjugaatti valmistetaan laimentdm#rvittava maéra uudelleen sekoitettua konjugaat
100 x konsentraattia vihredan liuotusaineeseemkatdukossa 1 - Konjugaatin valmistus, on kuvattu.

TAULUKKO 1. Konjugaatin valmistus.

KONJUGAATTI VIHREAN
LIUSKOJEN
. 100 x KONSENTRAATIN LIUOTUSAINEEN
LUKUMAARA
VOLYYMI VOLYYMI
2 wou 1,0 ml
3 15ul 1,5ml
4 20l 2,0ml
5 25pl 2,5ml
6 30l 3,0 ml
7 35ul 3,5ml
8 400l 4,0ml
9 45l 4,5 ml
10 50 pl 5,0 mi
11 55ul 55ml
12 60 pl 6,0 ml

Sekoitettava huolellisesti vaahtoamisen estédmiseksi

Kaikki kayttamattomat konjugaatti 100 x konsentitaat palautettava 2°C — 8°C |Ampdtilaan valittdthas
kayton jalkeen.

Kaytettava vain vihreda liuotusainetta.

5. Ennen testia plasmat on sekoitettava, jotta vaetgiah, ettd IFN-jakautuu tasaisesti naytteessa.

6. Lisataan 5Qul tuoretta kayttopitoista konjugaattia vaadittuilihl SA-kaivoihin monikanavaisen pipetin
avulla.

7. Lisataan 50 ul testiplasmanaytettd asianmukaisditvdihin monikanavapipeteilla (ks. alla suositeltu
maljojen asettelu — kuvat 2A ja 2B). Lopuksi lisiidb0 pl kutakin standardeista 1-4.
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KUVA 2A. Suositeltu nayteasettelu nolla- ja TB-antgeeniputkille
(44 testia maljaa kohti).

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
A |IN [5N |9N | 13N | 17N S1 | 25N | 29N | 33N | 37N | 41N
B |1A [5A |9A |13A | 17A S2 | 25A | 29A | 33A | 37A | 41A
C [2N |6N | 10N | 14N | 18N S3 | 26N | 30N | 34N | 38N | 42N
D |2A |6A | 10A | 14A | 18A S4 | 26A | 30A | 34A | 38A | 42A
E |3N |7N | 1IN | 15N | 19N [ 21N | 23N | 27N | 31N | 35N | 39N | 43N
F | 3A | 7A | 11A | 15A | 19A | 21A | 23A | 27A | 31A | 35A | 39A | 43A
G | 4N | 8N | 12N | 16N | 20N | 22N | 24N | 28N | 32N | 36N | 40N | 44N
H [4A | 8A | 12A | 16A | 20A | 22A | 24A | 28A | 32A | 36A | 40A | 44A
. S1 (standardi 1), S2 (standardi 2), S3 (standar®48 (standardi 4).
. 1IN (nayte 1. nollavertailuplasma); 1A (nayte 1. atigeeniplasma).

KUVA 2B. Suositeltu nayteasettelu nolla-, TB-antigeni- ja mitogeeniputkille
(28 testia maljaa kohti).

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

IN | 1A | 1M S1 | S1 |13N|13A | 13M| 21N | 21A | 21M
2N | 2A | 2M S2 | S2 | 14N | 14A | 14M | 22N | 22A | 22M
3N | 3A | 3M S3 | S3 | 15N | 15A | 15M | 23N | 23A | 23M
4N | 4A | 4M S4 | S4 | 16N | 16A | 16M | 24N | 24A | 24M

5N |5A |5M |9N |9A | O9M | 17N | 17A | 17M| 25N | 25A | 25M
6N | 6A |6M | 10N | 10A | 10M | 18N | 18A | 18M | 26N | 26A | 26M
/N [ 7A | 7M [ 1IN | 11A | 11M| 19N | 19A | 19M | 27N | 27A | 2/M
8N | 8A |8M | 12N | 12A | 12M | 20N | 20A | 20M | 28N | 28A | 28M

e S1 (standardi 1), S2 (standardi 2), S3 (standgr#4 (standardi 4).
e 1N (nayte 1. nollavertailuplasma), 1A (nayte 1. didigeeniplasma),
1M (nayte 1. mitogeenivertailuplasma).

I O MmOl Ol ®m >

8. Konjugaattia ja plasmanaytteitéd/standardeja sefe@ite kunnolla mikromaljan sekoituslaitteella yhden
minuutin ajan.

9. Kukin malja peitetdan kannella ja inkuboidaan hué&mpdtilassa (22°C + 5°C) 120 + 5 minuutin ajan.
» Maljoja ei saa altistaa suoralle auringonvalolleuimoinnin aikana.
10. Inkuboinnin aikana laimennetaan yksi osa pesupisik20 x konsentraattia 19 osaan deionisoitua tai
tislattua vettd ja sekoitetaan kunnolla. PesupusRQrx konsentraattia on toimitettu riittdva maara

kahdelle litralle kayttépitoista pesupuskuria.

Kaivot pestaard00 pl kayttopitoisella pesupuskurilla_vahintdédn kuusitke Suositellaan kayttdmaan
automatisoitua maljapesuria.

¢ Perusteellinen pesu on erittdin tarkeaa testinsbmmiselle. Varmistettava, ettd kukin kaitéytetdan
kokonaan pesupuskurilla kaivon ylareunaan saakka kunkirujason aikana. Kunkin jakson valilla
suositellaan suoritettavaksi viiden sekunnin ligfaiso.

e Virtaussailiodén on lisattava normaalia laboratatén desinfiointiainetta ja mahdollisesti tarttuvan
aineen kasittelyyn muodostettuja kaytanttja on atetthva.

11. Maljoja napautetaan imukykyiselle pyyhkeellassuin pesupuskurijddmien irrottamiseksi. Lisate@ul
entsyymisubstraattiliuosta kuhunkin kaivoon ja setean kunnolla mikromaljan ravistimella.

12. Kukin malja peitetéd&n kannella ja inkuboidaanrelampdtilassa (22°C + 5°C) 30 minuutin ajan.
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» Maljoja ei saa altistaa suoralle auringonvalolleuimoinnin aikana.

13. Kun 30 minuutin inkubointi on suoritettu, ligdn 5@l entsyymin pysaytysliuosta kuhunkin kaivoon ja
sekoitetaan.

e Entsyymin pysaytysliuosta tulee lisata kaivoihinmsasa jarjestyksessad ja suunnilleen samalla
nopeudella kuin liuosta vaiheessa 11.

14. Mitataan kunkin kaivon optinen tiheys (OD) wiid minuutin sisalla reaktion pysaytyksen jalkeen

mikromaljan lukijalla, johon on kiinnitetty 450nnmuaedatin ja 620—-650nm referenssisuodatin. Optisen
tiheyden arvoja kaytetédan tulosten laskennassa.

7. LASKELMAT JA TESTIN TULKINTA

Cellestis toimittaa QuantiFERCNTB Gold IT -analyysiohjelmiston, jolla raakadataidaan analysoida ja
tulokset laskea.

Ohjelmisto suorittaa testin laadunvarmistusarvimmiodostaa standardikdyrén ja antaa testitulokséakiu
potilaalle kuten Tulosten tulkinta -osassa on kiuwat

QuantiFERON-TB Gold IT -analyysiohjelmistolla tehtavan analijyssemesta tulokset voidaan maarittaa
seuraavalla tavalla.

Standardikayrdn muodostus

(jos QuantiFERON-TB Gold IT -analyysiohjelmistoa ei kayteta)

Maaritetdan standardipakkausten toisintojen opftigeyden arvot kussakin maljassa.

Muodostetaan lqg-log, standardikayra muodostamalla keskiarvoisen optibeyden (y-akseli) log (y-axis)
suhteessa standardien IffNconsentraatioon 1U/ml:iina (X-akseli) lpagja jatetaédn nollastandardi pois naisté
laskelmista. Lasketaan standardikdyraan parhadtgiva linja regressioanalyysin avulla.

Standardikayraa kaytetaan maariteltaessaWkhinsentraatiopitoisuutta (1U/ml) kussakin testgpteanaytteessa
kayttamalla apuna kunkin naytteen optisen tiheyateoa.

Nama laskelmat voidaan suorittaa mikromaljan Iukgm mukana toimitettavilla ohjelmistoilla tai egrkiksi

taulukkolaskennalla (esim. Microsoft Excel). Sueliian, ettd néité ohjelmistoja kaytetdan regressityysin,
standardien variaatiokertoimien (%CV) ja standagiiin korrelaatiokertoimen (r) laskemiseen.
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Testin laadunvalvonta

Testitulosten tarkkuus riippuu tarkan standardikaytuomisesta. Siksi standardeista johdetut tulokse
tarkistettava, ennen kuin testituloksia voidaakital

Jotta ELISA-tulos olisi kelvollinen:
» Standardin 1 keskimaaraisen optisen tiheyden tuleella = 0,600.
» Standardin 1 ja 2 toistettujen optisten tiheyksierarvojen %CV on oltava < 15%.

e Standardien 3 ja 4 rinnakkaisotosten optisten tihelsien arvo ei saa poiketa yli 0,04 optisen
tiheyden yksikk6a ndiden keskiarvosta.

» Keskimaaraisistd imeytymisarvoista laskettujen korelaatiokertoimien (r) on oltava> 0,98.
QuantiFERON-TB Gold -analyysiohjelmisto laskee ja raportoi rékmadunvalvontaparametrit.

Jos edellda mainittuja kriteereja ei taytetd, testa kelpaa ja se on uusittava.

Nollastandardin (vihredn liuotusaineen) keskimaéaréen optisen tiheyden on oltava 0,150. Jos
keskimaarainen optisen tiheyden arvo o 0,150, maljojen pesuprosessi on tutkittava.
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Tulosten tulkinta

QuantiFERON-TB Gold IT -tulokset tulkitaan seuraavien kritegrimukaisesti:

HUOM : Tuberkuloosin diagnosoiminen tai poissulkeminen g latentin tuberkuloosin mahdollisuuden
arviointi vaatii epidemiologisia, historiallisia, |adketieteellisid ja diagnostisia [0ydoksia, jotka @
huomioitava tulkittaessa QuantiFERON®-TB Gold IT -testin tuloksia.

JOS KAYTETAAN VAIN NOLLA- JA TB-ANTIGEENIPUTKIA

\[o]|F:Y TB-antigeeni miinus nolla QuantiFERON®-TB

Raportti/tulkinta

[1U/mi] [1U/mi] [1U/ml]

<0.35 Negatiivinen M. tuberculosisinfektio El ole
<8,0 > 0,35 ja < 25 % nolla-arvosta todennakoinen
> 0,35 ja> 25 % nolla-arvosta Positiivinen® M. tberculosisinfektio on

todennakdinen

Tulokset ovat riittAmattomié
> 8,0 Mikéa tahansa Méaérittamaton ® TB-antigeenin vasteen
madrittdmiseen.

L Silloin, kun M. tuberculosis-infektiota ei epéill4, alustavat positiiviset dldset voidaan vahvistaa testaamalla uudelleen
alkuperaiset
plasmanaytteet toisintoina QuantiFERBNB Gold ELISA -menetelmall&. Jos toistetun tesfisiytai molemmat toisinnot
ovat positiivisia, henkildn testituloksen voidaaatdoa olevan positiivinen.

2 Kliinisissa tutkimuksissa alle 0,25 % potilaista®8,0 IU/ml IFN-y-tasoja nollakontrollissa.

% Mahdollisia syité voi etsia Vianetsinta-kappaleest

Mitatulla IFN-y-tason voimakkuudella ei voida korreloida infektizaihetta tai astetta, immuunivasteen tasoa
tai aktiivisen sairauden etenemisen mahdollisuutta.
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KUVA 3.

Tulkintavaihekaavio KUN kéaytossd NOLLA- ja TB-ANTIGEENIPUTKET

TULKINTA

VAHVISTUS

TB-antigeeni —
nollakontrolli
20,35 IU/mL

Kylla

TB-antigeeni — nollakontrolli =
25%
nollakontrollin lU/mL-arvosta

Kylla

Ei
Nollakontrolli < 8,0
1U/mL

Kylla

\ 4

POSITIIVINEN
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KUN KAYTOSSA NOLLA-, TB-ANTIGEENI- ja MITOGEENIPUTK ET

Nolla TB-antigeeni miinus nolla  Mitogeeni miinus QuantiFERON®-TB

Raportti/tulkinta

[1U/ml] [IU/ml] nolla [IU/mL] * [1U/ml]
<035 205 . M. tuberculosisinfektio El
Negatiivinen o
> 0,35 ja < 25 % nolla-arvosia >0,5 ole todennakadinen
. - e M. tuberculosisinfektio on
0, _ g 2
<8.0 | >0,35ja> 25 % nolla-arvosta Mik& tahansa Positiivinen todennzksinen
<0.35 <0,5
Tulokset ovat riittamattomia
> 0,35 ja < 25 % nolla-arvosta <0,5 Maarittamaton 3 TB-antigeenivasteen
maadrittdamiseen
> 8.0 Mika tahansa Mika tahansa

! vasteet mitogeenin positiiviseen vertailuun (jskjas TB-antigeeniin) voivat yleisesti olla mikrofaal lukijan

alueen ulkopuolella. Talla ei ole vaikutusta tesksiin.

2 silloin, kun M. tuberculosis-infektiota ei epailla, alustavat positiivisetdldset voidaan vahvistaa testaamalla uudelleen
alkuperéiset plasmanaytteet toisintoina QuantiFEROR Gold ELISA -menetelmélla. Jos toistetun testiksiytai

molemmat toisinnot ovat positiivisia, henkilon tegdoksen voidaan katsoa olevan positiivinen.
% Mahdollisia syité voi etsia Vianetsinti-kappaleest
4 Kliinisissa tutkimuksissa alle 0,25 % potilaista®8,0 IU/ml IFN-y-tasoja nollakontrollissa.

Mitatulla IFN-y-tason voimakkuudella ei voida korreloida infektigaihetta tai astetta, immuunivasteen tasoa

tai aktiivisen sairauden etenemisen mahdollisuutta.
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KUVA 4.  Tulkintavaihekaavio kun kaytéssd NOLLA-, TB-ANTIGEENI- ja MITOGEENIPUTKET

TB-antigeeni —
nollakontrolli = 0,35
1U/mL

TULKINTA

Kylla

TB-antigeeni —
nollakontrolli 2 25 %
nollakontrollin IU/mL-
arvosta

Ei Kyll4

Mitogeeni — nollakontrolli <
0,50 IU/mL ja/tai
nollakontrolli > 8,0 IU/mL

Nollakontrolli < 8,0
IU/mL

VAHVISTUS

Ei Kylla
v v

NEGATIIVINEN POSITIIVINEN




8. RAJOITUKSET

QuantiFERON-TB Gold IT -testissa saatuja tuloksia on kayteitgmdessa kunkin henkilon epidemiologisen
historia, nykyisen laéketieteellisen tilan ja muid#agnostisten arviointien kanssa.

Henkil6t, joiden nolla-arvot ovat suuremmat kuinl@/ml, luokitellaan "maarittamattomiksi”, koska 25
korkeampi vaste TB-antigeeneihin voi olla testiritatisalueen ulkopuolella.

Epaluotettavia tai maarittamattomia tuloksia vaitgg, kun:

* poiketaan tuoteselosteessa kuvastuista toimintaisih
» verenkierrossa on suuria maaria gammainterferoRid-{) tai kehossa on heterofiilisia vasta-aineita
*  kun verinaytteen kerédamisesta ennen inkubointi€ 3#f kulunut yli 16 tuntia.

9. TESTIN SUORITUSARVOT
Kliiniset tutkimukset

Koska latentille tuberkuloosi-infektiolle (LTBI) @ile ehdotonta standardia, QuantiFERGNB Gold IT -testin
herkkyyden ja spesifisyyden tarkkuutta ei voidatkanosséa arvioida. QuantiFER®NB Gold IT -testin
spesifisyys keskiarvoistettiin arvioimalla vaandbérkuloosi-infektion positiivisia lukemia matalaskin (ei
tunnettuja riskitekijoitd) henkil6illa Herkkyys Kesrvoistettiin arvioimalla potilasryhmia, joilldioviljelylla
vahvistettu aktiivinen tuberkuloosi.

Spesifisyys

Yhdysvaltalaisessa tutkimuksessa, johon osall&86i vapaaehtoista, verta keréttiin QuantiFEREM Gold
IT -testia varten samalla, kun suoritettiin ihoite@ST). Demograafiset tiedot ja tuberkuloosirkikertoimet
maadritettiin testiajankohtana standarditutkimuks&fepaaehtoisista, joista 432 henkildlla ei ollwtettuja
riskitekijoita sairastud. tuberculosisinfektioon, saatiin QuantiFERONTB Gold IT- ja TST-tulokset 391
henkil6lta. Kukaan ei ollut saanut BCG-rokotettainen spesifinen tutkimus suoritettiin Japanissa
QuantiFERON-TB Gold IT -testilla matalan riskin henkiloillaista noin 90 % oli saanut BCG-rokotteen.
Tulokset molemmista spesifisyystutkimuksista onettsi taulukossa 2.

Taulukko 2. QuantiFERON®-TB Gold IT -testin spesifisyys: Testitulokset henloilla, joilla ei ollut
raportoitu M. tuberculosis-infektion vaaraa.

TST-

QFT-G

: Testattuj QFT-G T QFT-G- L TST*
= 0
TUTKIMUS Br%fo:g‘;u/o a maarittamato r? ovsétll(';“?tte.gr/] spesifisyys ??esslttg\gﬁtgg spesifisyys
yhteensa n lkm i’esnez &/{n (95% ClI) s ! (95% CI)
Yhdysvallat
) - 99,2 % 98,5 %

0 , ,
g;ﬂkmsemato 0% 391 1 3/390 (97,6-99.8) 6/391 (96,5-99.4)
Japani o
(julkaise- ~90 % 190 4 3/186 (gg’_‘;;’@ -
maton) ’

N 5/584 0
YHTEENSA 581 (0.9 %) 6 /576 99,0 % -

*Kaytettdessa 10 mm TST cut-off-arvoa. TST-tespiassfisyysarvio on 99,1 %, kun kaytetddn 15 mmaftit-

arvoa.

Herkkyys aktiiviselle tuberkuloosille
Australiassa ja Japanissa testattiin tuberkulomgipgiltyja henkil6itd, jotka jalkeenpdin vahvittetM.
tuberculosisinfektoituneiksi, QuantiFERONTB Gold IT -testin herkkyyden arvioimiseksi. Koskaentille
tuberkuloosi-infektiolle (LTBI) ei ole ehdotontaasidarditestid, sopivana korvaavana testind kéiytdti
tuberculosisbakteerin mikrobiologista viljelya, koska saitastet potilaat ovat maaritelman mukaan
infektoituneita. Potilaille oli annettu hoitoa akahdeksan paivan ajan, ennen kuin heilta keraténta
QuantiFERON-TB Gold IT -testi& varten.

Taulukossa 3 on esitetty yhteenvetona |6ydokketberculosisviljelyssa positiivisien potilaiden kahdesta
ryhmésta. QuantiFERONTB Gold IT -testin kokonaisherkkyys aktiivisess@érkuloosissa oli 89 % (48/54).
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Taulukko 3. QuantiFERON®-TB Gold IT -testi: Potilaat, joilla on vilielylla vahvistettu M. tuberculosis-
infektio.

QFT-Gold
positiivisten / QFT-Gold-spesifisyys

TUTKIMUS Sairauden vahvisti hyvaksyttyjen testien (95% Cl)

Ikm

89 %

Japanilaisilla TB-potilailla

validointitutkimus Viljely 24l (72-96 %)
0,
Australialaisilla Pulmonaarinen 7110 70 %
L - (40-89 %)
TB-potilailla Viljely 100 %
Validointitutkimus Ekstrapulmonaarinen 171717 (82-100 %)
R 89 %
YHTEENSA 48154 (78-95 %)

LTBI-diagnoosit
Lukuisia tutkimuksia on julkaistu, joissa kuvata@nantiFERON-TB Gold IT -testin suoritusarvoja erilaisilla
LTBI-riskin vaestdoryhmille. Joidenkin valittujentiimusten paaasialliset 16yddkset on esitetty tandsa 4.

Taulukko 4. Valikoima julkaistuja tutkimuksia Quant iFERON®-TB Gold IT -testista LTBI-riskin
vaestoryhmissa.

Testattuja

TUTKIMUS n
yhteensa

Tulokset ja I6yddkset

Lahtdkohtana erittiin korkeat TB-luvut. 40 % QFTH&HN positiivisia
verrattuna 41 % TST -positiivisiin, cut-off 10 miittain suuri korrelaation
726 TST:n kanssa, BCG-rokotteella ei vaikutusta kumakaan puolella.
Molemmissa testeissa huomioitiin ian ja tydskemtefrveydenhoidossa
aiheuttamat riskit.

Intialaiset HCW-potilaat
(Paiet al2005§°

LTBI kokonaislevinneisyys QFT-Gold IT -testilla @6 % (27/590) HIV
henkildista. Positiiviset tulokset assosioitiin TiBkeihin. Kahdella QFT-
590 Gold IT -testissa positiivisella potilaalla sairateni aktiiviseksi
tuberkuloosiksi yhden vuoden aikana. Maarittamaiéovasteita (n=20. 3,4
%) assosioitiin merkittdvassa maarin CD4-lukemaldO<d pl.

Tanskalaiset HIV-potilaat
(Brocket al 2006¥

Lapsia, joilla epailtiin tuberkuloosia tai joilldi auberkuloositartuntahistoria
testattiin QFT-Gold IT- ja TST-testeilla. 10,5 % QBold IT positiivisia
105 verrattuna 9,5 % TST -positiivisiin, cut-off 10 mifestien valinen
vastaavuus oli kokonaisuudessaan 95,2 % ja ptilfotka eivét olleet
saaneet BCG-rokotetta 100 %.

Sairaalahoidossa olevat lapset
Dograet al 2006)?

Lahikontaktit 15 eri indeksitapauksessa testatfiln% oli saanut BCG-
rokotteen, 27 % oli syntyperaltdén ulkomaalaista%a BCG-rokotetuista ja
309 18 % rokottamattomista olivat TST-positiivisia (3 kun taas 9 % ja 11
% olivat QFT-Gold IT -testissa positiivisia. QFT-I@dT assosioitin TB-
riskin kanssa. TST-testi assosioitiin vain BCG-rlksen kanssa.

Saksalaiset kontaktit
(Diel et al2006}*

Lukuisat muut julkaisut kuvaavat QuantiFER®MB Gold- (QuantiFEROR-TB Gold IT -testin edeltsja) ja
the QuantiFERORFTB Gold IT -testien vahemmaén herkkien antigeeniiien suorituskykya. Naissa
tutkimuksissa on mm. kasitelty testien kayttoaiaisien TB-tapausten™ ** kontaktien kanssa, lap§i&' %
2 HIV positiivisia® > % terveydenhuollon tyontekijoitd > 32 immuunivajavuudesta karsivia 2% 23 <7 30. 31
seka TB-epailtyja® 1% *%a matalan riskin henkil6ita

Toistettavuus ja TST-testin vaikutus mydhemminaeissa QuantiFERONTB Gold -testeissé
Osana Yhdysvaltoja koskenutta tutkimusta osa vapasista testattiin uudelleen neljan viiden viikamuttua
alkuperéaisesta QuantiFERGNB Gold IT- ja TST-testistd. QuantiFERGN'B Gold IT -testitulokset 260

vapaaehtoisesta olivat kaytettavissd molempinaafatima ja yhtenevaisyysprosentti oli 99,6 % (2592
Aiempi TST-testi ei aiheuttanut positiivisia QuatERON®-TB Gold IT -vasteita.

20




10. TEKNISET TIEDOT

Maarittamattomat tulokset

Maarittamattomien tulosten pitdisi olla epéatavalisja ne saattavat aiheutua testattavan henkildn
immunologisesta tilasta mutta saattavat liittya mlkuisiin teknisiin tekijoihin:

»  kun verindytteen keraamisesta ennen inkubointi€ 2#f kulunut yli 16 tuntia
* verta on sailytetty suositellun [ampétila-alueeR°@+ 5°C) ulkopuolella

¢ verindytteiden keraysputkien sekoittaminen on alitttmatonta
« ELISA-maljoja ei ole pesty riittavan hyvin.

Jos epaillaan teknisia virhetekij6ita verinaytteidessittelyssa, koko QuantiFERGNB Gold IT -testi on
toistettava uudella verinaytteella. Stimuloidun sptean ELISA-testaus voidaan toistaa, jos epadillaan
rittAmatdnta testimaljojen pesua tai muuta teskigmamaa ELISA-testissd. Matalista mitogeenianeiti
korkeista nolla-arvoista aiheutuvien maérittamat&imtuloksien ei voi odottaa muuttuvan testin tlist jos
ELISA-testissé ei ole tapahtunut virhettd. Maam#itomat tulokset tulee raportoida sellaisenaaékéé voi
ottaa uuden ndytteen tai suorittaa muita toimeit@itarpeen mukaan.

Hyytyneet plasmanaytteet

Jos plasmanaytteitd kauan sailytettdessa syntyiinfillyytymia, naytteet on sentrifugoitava hyytymegineksen
saostamiseksi ja plasman pipetoinnin helpottamiseks
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ELISA-testin vianetsinta

Epamaarainen varin kehitys

MAHDOLLINEN SYY

RATKAISU

Maljoja ei ole pesty riittdvan hyvin.

Maljat on pestava pesupuskurilla vahintdan kuudkipl / kaivo.
Useampi kuin kuusi pesujaksoa saatetaan tarviteektayan pesurin
mukaan. Jokaisen pesujakson vélissa on suoritettiataan viiden
sekunnin liuotusjakso.

ELISA-kaivojen ristikontaminaatio.

Pipetointi ja naytteen sekoitus on suoritettavaldlisoriskin
minimoimiseksi.

Pakkaus / komponentit ovat ohittaneet
viimeisen kayttopaivamaaran.

Pakkauksen kayttd ennen kayttdajan umpeutumisteonistettava.
Varmistettava, ettd standardi ja konjugaatti x leoisaatti kaytetaan
kolmen kuukauden sisalla uudelleenliuotuspéivansiara

Entsyymi-substraattiliuos on kontaminoitunt

It

Substraatti on havitettava, jos siind nakyy sinistdd. Puhtaiden
reagenssisailididen kayttd on varmistettava.

Standardien matalat optisen tiheyden lukemat

MAHDOLLINEN SYY

RATKAISU

Standardin liuotusvirhe.

Varmistettava, ettd standardipakkauksen liuoksketigtetaan oikein
tuoteselosteen mukaisesti.

Pipetointivirhe.

Pipettien kalibrointi ja kayttd valmistajan ohjerdmukaan on
varmistettava.

Inkubointilampétila on liilan matala.

ELISA-testin inkubointi on suoritettava huonelanifadtsa, 17°C —
27°C.

Inkubointiaika on liian lyhyt.

Konjugaatin, standardit ja naytteet sisaltavan amaiipkubointiajan
tulee olla 120 + 5 minuuttia. Entsyymi-substraattita inkuboidaan
maljassa 30 minuutin ajan.

Kaytetty vaaraa maljan lukijan suodatinta.

Maljan luenta on tehtava 450 nm suodattimella ja
referenssisuodattimen on oltava 620—-650 nm.

Reagenssit ovat lilan kylmia.

Kaikki reagenssit, paitsi konjugaatti 100 x konsaatti, on otettava
huonelampdgtilaan ennen testin suorittamista. Téhénee aikaan noir
tunnin verran.

Pakkaus / komponentit ovat ohittaneet
viimeisen kayttopaivamaaran.

Pakkauksen kayttd ennen kayttdajan umpeutumisteonistettava.
Varmistettava, ettd standardi ja konjugaatti 1d@nsentraatti
kaytetaan kolmen kuukauden sisalla uudelleenliygtivmaarasta.
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Korkea tausta

MAHDOLLINEN SYY

RATKAISU

Maljoja ei ole pesty riittdvan hyvin.

Maljat on pestava pesupuskurilla vahintdan kuudkipl / kaivo.
Useampi kuin kuusi pesujaksoa saatetaan tarviteekayan pesurin
mukaan. Jokaisen pesujakson vélissa on suoritettiataan viiden
sekunnin liuotusjakso.

Inkubointilampdtila on liian korkea.

ELISA-testin inkubointi on suoritettava huonelanifaétsa, 17°C —
27°C.

Pakkaus / komponentit ovat ohittaneet
viimeisen kayttopaivamaaran.

Pakkauksen kayttd ennen kayttdajan umpeutumisteonistettava.
Varmistettava, ettd standardi ja konjugaatti 1d@nsentraatti
kaytetaan kolmen kuukauden sisalla uudelleenliyativmaarasta.

Entsyymi-substraattiliuos on kontaminoitunt

It

Substraatti on havitettéva, jos siind nakyy sinigiés. Puhtaiden
reagenssisailididen kayttd on varmistettava.

Epélineaarinen standardikayra ja rinnakkaisotoks&ihtelu

MAHDOLLINEN SYY

RATKAISU

Maljoja ei ole pesty riittdvan hyvin.

Maljat on pestava pesupuskurilla vahintdan kuudixiul / kaivo.
Useampi kuin kuusi pesujaksoa saatetaan tarviteektayan pesurin
mukaan. Jokaisen pesujakson vélissa on suoritettiviataan viiden
sekunnin liuotusjakso.

Standardin liuotusvirhe.

Varmistettava, ettd standardipakkauksen liuoksieigtetaan oikein
tuoteselosteen mukaisesti.

Huono sekoitus.

Reagenssit sekoitetaan kunnolla kdantelemalld putkekevyesti
pyorayttamalla niitd ennen maljaan lisdamista.

Riittamaton pipetointitekniikka tai keskeytys
testin suorituksessa.

Naytteen ja standardin lisdédminen tulee suoritta&jsiksoisesti. Kaikk
reagenssit on oltava valmiina, ennen kuin tesitetian.

Cellestis tai jalleenmyyjé voi toimittaa maksuttaotetiedot ja tekniset tiedot siséltdvan CD-ROMylevjoka
sisaltaé testimenetelméavideon.
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Teknisen tuen yhteystiedot:
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Internet;.www.cellestis.com

Cellestis GmbH: Puhelin: +49 6151 428 59 - 0
(Eurooppa) Faksi: +49 6151 428 59 - 110

Sahkopostieurope@cellestis.com
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13. TESTIMENETELMA LYHYESTI

VAIHE 1 — VEREN INKUBOINTI

Potilaan verta otetaan veriputkeen ja putkea
sekoitetaan voimakkaasti viiden sekunnin ajan
(tai kymmenen kertaa), jotta varmistetaan, etté
putken koko sisdpuoli onpeittynyt verella.

Putkia inkuboidaan pystyasennossa 37 °C
lampéotilassa 16—24 tuntia.

Inkuboinnin jalkeen putkia sentrifugoidaan 5-15
minuuttia 2000-3000 g RCF (g) plasman ja L
punasolujen erottamiseksi. = ':;;I

Sentrifugoinnin jalkeen keratdan plasmanayte
kustakin putkesta IFN-kvantifikaatiota varten.
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VAIHE 2 — IFN-y ELISA

ELISA-komponenttien, lukuun ottamatta konjugaathio1x
konsentraattia, annetaan tasaantua huonelampaétilass : Al
vahintaan tunnin ajan. Lt

Standardipakkaus liuotetaan uudelleen 8,0 IU/mbuigeksi
tislatulla tai deionisoidulla vedella. Valmistetaaelja (4)
standardiliuosta.

Liuotetaan konjugaatti 100 x konsentraatti tislatutai @

deionisoidulla vedella.

Valmistetaan kéyttopitoinen liuos konjugaattia ei#i&n ////
liuotusaineeseen ja lisataan sitdub@aikkiin kaivoihin. U I—l Ll I_‘

Lisatdan 50 ul testiplasmanaytteita ja 50 ul stedeja / / /Iil/

asianmukaisiin kaivoihin. Sekoitetaan sekoittimella | I

Bk

Inkuboidaan huonelampétilassa 120 minuuttia. E:E E

27



7. Kaivot pestaan vahintaan kuudesti 400 pl / kaivo
pesupuskurilla.

8. Lisatdédn 100 pl entsyymisubstraattia kaivoihin.
Sekoitetaan sekoittimella.

9. Inkuboidaan huonelampétilassa 30 minuuttia.

10. Lisataan 50 pl pysaytysliuosta kaikkiin kaivoihin. ////
Sekoitetaan sekoittimella. I—[ I—l Ll I_i

11. Luetaan tulokset 450 nm:n suodattimella ja 620-650 k
referenssisuodattimella. \
]

12. Analysoidaan tulokset.
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Cellestis Limited (Australia) ja Cellestis GmbH (&pe)
1046A Dandenong Road, Carnegie, Victoria, 3163 tralia
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Sahkdpostiguantiferon@cellestis.com
Internet: www.cellestis.com
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