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Turvallisuuden ja suorituskyvyn yhteenveto

Témén turvallisuuden ja suorituskyvyn yhteenvedon (SSP) tarkoituksena on tarjota julkisesti

kayttéon ajan tasalla oleva yhteenveto laitteen turvallisuuden ja suorituskyvyn padasioista.

SSP:n tarkoituksena ei ole korvata kayttéohjeiden asemaa paddokumenttina, joka varmistaa
laitteen turvallisen kayton, eika sen tarkoituksena on antaa diagnostisia tai hoidollisia
ehdotuksia kohdekayttdijille.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu ammattikaytdjille.

Asiakirjan versio: Versio 02
Julkaisupdivé: Helmikuu 2024, versio 02
Valmistajan viitenumero SSP:lles —
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1. Laitetunniste ja yleisté tietoa

1.1 Laitteen
kauppanimi
(-nimet)

QuantiFERON-TB -teknologian neljas sukupolvi

QuantiFERON®-TB Gold Plus (QFT-Plus)
622120 QuantiFERON-TB Gold Plus 2 Plate Kit ELISA
622822 QuantiFERON-TB Gold Plus Reference Lab Pack

QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) Blood Collection Tubes
622423 QFT-Plus Dispenser Pack (25ct)

622526 QFT-Plus Tubes (50x TB1/TB2/Nil/Mitogen)
622222 QFT-Plus) Single Patient Pack (10 kpl pakkaus)
623423 QFT-Plus HA Dispenser Pack (25ct)

623526 QFT-Plus HA tubes (50x TB1/TB2/Nil/Mitogen)
623222 QFT-Plus HA Single Patient Pack (10 kpl pakkaus)

1.2 Valmistajan
nimi ja osoite

QIAGEN GmbH
QIAGEN Strasse 1, 40724 Hilden, Saksa

1.3 Valmistajan
yksittdinen
rekisterdinti-
numero (Single
Registration
Number, SRN)

DE-MF-000004949

1. 4 Laitteen
perustunniste
UDI-DI

4053228RTBQFTO000000001W8 (QFT ELISA)

4053228RTBQFTO000000002WA (QFT Tubes)

1.5
Eurooppalainen
laaketieteellisen
laitteen nimisto

EMDN-koodi (5. taso): WO1050107, MYCOBACTERIA GENUS +
SPECIES (QFT ELISA)

EMDN-koodi (5. taso): WO05010101, VENOUS OR ARTERIOUS

(EMDN) BLOOD COLLECTION DEVICES (QFT Tubes)
kuvaus/teksti

1.6 Laitteen Luokka C

riskiluokka
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1.7 Merkintd
siitd, onko laite
tarkoitettu
vieritestaukseen
ja/tai
oheistestaukseen

QuantiFERON®.TB  Gold Plus ei ole
oheistestaukseen tarkoitettu laite.

vieritestaukseen  eikd

1.8 Laitetta
koskevan
ensimmdisen
sertifikaatin
myéntémisvuosi
asetukset (EU)
2017/746
mukaisesti

QuantiFERON-TB Gold Plus -laitteelle on mydnnetty sertifikaatti EU:n
asetuksen 2017 /746 mukaisesti vuonna 2023.

1.9 Valtuutettu
edustaja, jos
sovellettavissa;
nimi ja
yksittdinen
rekisterointi-
numero, SRN

Ei sovellu

1.10 limoitettu
taho ja
yksittdinen
tunnistenumero
(Single
Identification
number, SIN)

TUV Rheinland LGA Products GmbH
Tillystrafe 2

90431 Nirnberg, Saksa

TOV: 0197

2. Laitteen kayttotarkoitus

2.1 KayHdtar-
koitus

QuantiFERON-TB  Gold Plus (QFT-Plus) -madritys on invitro -
diagnostinen testi, jossa kaytetdan ESAT-6- ja CFP-10-proteiineja
simuloivaa peptidiseosta  solujen stimuloimiseen heparinisoidussa
kokoveressd. Interferoni-gamman (IFN-y) havaitsemista
entsyymivdlitteiselld immunosorbenttimadrityksella (ELISA) kaytetadn
tunnistamaan  Mycobacterium  tuberculosis -tartunnalle  ominaisten
peptidiantigeenien in vitro -vasteet.

QFT-Plus on epédsuora M. tuberculosis -infektion (mukaan lukien itse
sairaus) testi, ja sitd  kaytetdan  yhdessé  riskiarvioinnin,
kuvaustutkimusten ja  muiden lacketieteellisten ja  diagnostisten
arvioiden kanssa.
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2.2
Kéyttdaihe(et) ja
kohderyhma(t)

LTBltestaus on toivottavaa aina kun mahdollista, jotta voidaan
tunnistaa  henkilét, joilla on suuri riski aktiivisen tuberkuloosin
kehittymiselle, jotta ennaltaehkaisevad tuberkuloosihoitoa voitaisiin
harkita. WHO:n suositusten perusteella:
(https:/ /apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/331170/97892
40001503-eng.pdf), LTBl-testausta edellytetdcn suuren riskin ryhmille,
mukaan lukien mutta ei rajoittuen yli 5 vuotta vanhoihin
kotikontakteihin, potilaihin, joilla on silikoosi tai jotka ovat
hemodialyysissa, TNF-estoainehoidossa, valmistautuvat elinsiirtoon

sekd muille ryhmille kansallisten ohjeiden mukaisesti.

2.3 Rajoitukset
ja/tai vasta-
aiheet

. QFT-Plus -testissé saatuja tuloksia on kaytettdva yhdessa
kunkin henkildn epidemiologisen historian, nykyisen lagketieteellisen
tilan ja muiden diagnostisten arviointien kanssa.

° Henkilét, joiden Nil-arvot ovat suuremmat kuin 8 1U/ml,
luokitellaan  madarittamattomiksi, koska 25 %  korkeampi  vaste
TB-antigeeneihin saattaa olla madrityksen mittausalueen ulkopuolella.
. Positiivisen QFT-Plus fuloksen ennustearvo
M. tuberculosis  -infektiota  diagnosoitaessa  riippuu  infektion
todenndkaisyydestd, joka puolestaan arvioidaan historiallisten,
epidemiologisten, diagnostisten ja muiden 18yddsten perusteella.

. LTBl-diagnoosi edellyttad, ettd tuberkuloosi pitda poissulkea
|aaketieteellisen arvioinnin  perusteella, joka sisaltad arvioinnin
sairautta  koskevista nykyisista |Gaketieteellisista ja diagnostisista
testeista osoitetulla tavalla.

o Negatiivisen tuloksen kohdalla on huomioitava henkilén hoito-
ja  faustatiedot,  jotka  viitaavat M. tuberculosis  -infektion
todenndkaisyyteen ja tuberkuloositaudiksi etenemisen riskiin, erityisesti
silloin, kun henkildn immuunitoiminta on heikentynyt.

o Epdluotettavat tai madritteleméattdmat tulokset saattavat johtua
poikkeamista  toimenpiteestd, joita kuvataan  pakkausselosteen
ohjeissa.

o verindytteitd on kuljetettu/kdsitelty virheellisesti.

o verenkierrossa on kohonneita IFN-y -mddrid tai kehossa on
heterofiilisia vasta-aineita.

o veringytteille hyvaksytyt ajat niiden ottamisen ja inkuboinnin vlilla
on ylitetty.
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3. Laitteen kuvaus

3.1. Laitteen
kuvaus, sisdltden
laitteen
kayttoolosuhteet

QuantiFERON®TB  Gold Plus (QFT-Plus) -madritys on in vitro
diagnostinen testi, jossa kaytetdan ESAT-6- ja CFP-10-proteiineja
simuloivaa  peptidiseosta  solujen stimuloimiseen heparinisoidussa
kokoveressé. Interferoni-y:n (IFN-y) havaitsemista entsyymivdlitteiselld
immunosorbenttimadritykselld  (ELISA)  kdytetdén  tunnistamaan
Mycobacterium tuberculosis -tartunnalle ominaisten peptidiantigeenien
in vitro -vasteet.

QFT-Plus on epédsuora M. tuberculosis -infektion (mukaan lukien itse
sairaus) testi, ja sitd kaytetdén yhdessa  riskiarvioinnin,
kuvaustutkimusten  ja  muiden lacketieteellisten ja  diagnostisten
arvioiden kanssa.

Tama sarja on farkoitettu ammattikaytdon.

QuantiFERON®TB Gold Plus (QFT-Plus) -mddritys on tarkoitettu
koulutetun  henkiléston — kaytettavaksi  laboratorioymparistdssa  tai
flebotomiaan erikoistuneen henkildn kaytettévaksi.

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
(cellmediated immune, CMI) mykobakteeriproteiineja jdljitteleville
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. Potilailla,
joilla on M. tuberculosis -ryhm&an kuuluvan organismin aiheuttama
tartunta, on yleensd veressd lymfosyyttejd, joista voidaan tunnistaa
ndmd& ja muut mykobakteeriset antigeenit. Tamd tunnistusprosessi
koostuu sytokiinin, gammainterferonin (IFN-y), muodostumisesta ja
erittymisestd. Gammainterferonin  (IFN-y) havaitseminen ja sita
seuraava kvantifiointi muodostaa testin perustan.

QuantiFERON®TB Gold Plus (QFT-Plus) Blood Collection Tubes -
ndytteenottoputket on  tarkoitettu  ihmisen veren kerddmiseen,
sailyttamiseen, inkubointiin, stimulointiin ja kuljetukseen.

QFT-Plus  on kvalitatiivinen maaritys, jonka kanssa kokoveren
kerddmiseen kdaytetdan erityisia verindyteputkia, jotka sisaltavat
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M. tuberculosis  -proteiineja  simuloivia peptidiantigeeneja. Verta
inkuboidaan putkissa 16-24 tunnin ajan, minka jdlkeen plasma
ker&tadn ja siitd testataan peptidiantigeenien aiheuttama IFN-y -vaste.
Kokoverta kerétaan kuhunkin QFT-Plus Blood Collection Tubes -putkeen:
Nil-putkeen, ~ TB1-putkeen, ~ TB2-putkeen ja  Mitogen-putkeen.
Vaihtoehtoisesti verindyte voidaan ottaa yksittdiseen verindyteputkeen,
joka sisaltaa antikoagulanttina litium- tai natriumhepariinia, ja siirtda
se sitten QFT-Plus Blood Collection Tubes -putkiin.

Ohjelmiston kayttd laitteen kanssa on valinnaista.

Ohjelmisto  suorittaa  madrityksen  laadunvarmistusarvion,  luo
standardikéyrén ja antaa kunkin tutkittavan testituloksen. Ohjelmisto
raportoi kaikki yli 10 IU/ml:n pitoisuudet arvona “>10", koska ne
ylittévat ELISA-testin hyvdksytyn lineaarisen alueen.

3.2. Mikali laite
on sarja,
komponenttien
kuvaus (sisaltéen
komponenttien
madrdysten
mukaisen tilan,
esimerkiksi
IVD:t,
lacketieteelliset
laitteet ja Basic
UDI-DI:1)

QFT-Plus ELISA -aitetta myydaan 2 levyn sarjana komponenttien
kanssa ja referenssilaboratoriopakkauksena, joka sisdltad 20 levyd ja
komponentit.

QFT-Plus -verinayteputket myydaan 200 putken pakkauksina (50 Nil-,
50 TB1-, 50 TB2- ja 50 Mitogen-putkea), 100 putken pakkauksina
(25 kpl jokaisen tyypin putkea) tai yhden potilaan pakkauksina

(10 erillista pakkausta, joista jokainen sisaltaa 1 Nil-, 1 TB1-, 1 TB2-
ja 1 Mitogen-putken). Myds suuria korkeuksia varten (High altitude)
tarkoitettuja QFT-Plus -veringyteputkia on saatavilla yllé kuvatuissa
kokoonpanoissa.

Laitteen osien kuvaus.

e Mikrolevyliuskat (12 x 8 kuoppaa)

e IFN-y-standardi, kylméakuivattu

e Green Diluent (vihred laimennusaine)

o Conjugate 100x-konsentraatti, kylmakuivattu
e Pesupuskuri, 20x-konsentraatti

e Entsyymisubstraattilivos

o Entsyyminpys@ytysilivos
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3.3 Viittaus
laitteen aiempiin
sukupolviin tai
variantteihin

(jos olemassa) ja
kuvaus eroista

QuantiFERON® TB Gold In Tube (QFT) on 3. sukupolven madaritys,
jossa on kolme putkea ja jossa on peptidejd, jotka on suunniteltu
stimuloimaan vain MTB-spesifisiad CD4 T -soluja.

1. Nil -Negatiivinen kontrolli

2. TB Antigen- Havaitsee ensisijaisesti MTB-spefisic CD4

T -soluvasteita.

3. Mitogen -positiivinen kontrolli

QFT Plus -madritys kdyttad omistusoikeudellista peptidiyhdistelmad,
joiden suunnittelussa on huomioitu vasta-aineet ja aktiivisuus. QFT Plus
on neliputkinen madritys. jossa on kaksi TB-putkea MTB-spesifisen
soluvdlitteisen vasteen havaitsemiseksi.

1. Nil -Negatiivinen kontrolli

2. TB1 - Havaitsee ensisijaisesti MTB-spesifisen CD4 T -soluvasteen

3. TB2 - Optimoitu MTB-spesifisten CD4- ja CD8 -soluvasteiden
havaitsemiseksi

4. Mitogen -positiivinen kontrolli

3.4 Kuvaus
muista laitteista
ja tuotteista,
jotka on
tarkoitettu
kaytettavaksi
laitteen kanssa

Ei sovellu - QFT-Plus on erillinen madritys.

3.5 Kuvaus
mahdollisista
muista laitteista
ja tuotteista,
jotka on
tarkoitettu
kéytettavaksi
laitteen kanssa

Ei sovellu - QFT-Plus on erillinen madritys.

4. Viite harmonis
Specifications, CS)

oituihin standardeihin ja kdytettyihin yleisiin mddrityksiin (Common

4 Harmonisoidut
standardit ja
yleiset

madritykset

Olennaisia harmonisoituja standardeja on noudatettu QFT-Plus -testin
toiminnan arvioimisen tukemiseksi.
Harmonisoidut standardit (EN):
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(Common
Specifications, CS)

EN ISO 13612:2002+AC:2002 Performance evaluation of
in vitro diagnostic medical devices (In vitro -diagnostiikkaan
tarkoitettujen ladkinndllisten laitteiden suorituskyvyn arviointi)
EN ISO 14971:2019, EN ISO 14971:2019/A11:2021
Medical devices - Application of risk to medical devices
(Lagkinnalliset laitteet —  Riskinhallinnan  soveltaminen
laakinnallisiin laitteisiin)

ISO 13485 2016/AC:2018/A11:2021 Medical devices -
Quality management systems - Requirements for regulatory
purposes  (Terveydenhuollon laitteet ja  tarvikkeet -
Laadunhallintajériestelmét — Vaatimukset viranomaismé&darayksia
varten)

EN ISO 17511:2021 In vitro diagnostic medical devices -
Requirements for establishing metrological traceability of
values assigned to calibrators, trueness control materials and
human samples (In vitro -diagnostiset ladkinnalliset laitteet.
Vaatimukset metrologisen jdljitettévyyden madrittamiseksi
kalibraattoreille, oikeellisuuden  kontrollimateriaaleille  ja
ihmisnaytteille madaritetyille arvoille)

EN ISO 18153:2003 In vitro diagnostic medical devices -
Measurement of quantities in  biological samples -
Metrological traceability of values for catalytic concentration
of enzymes assigned calibrators and control materials (In vitro
-diagnostiset |aakinndlliset laitteet. Biologista alkuperad
olevien ndytteiden pitoisuuksien mittaaminen.
Kalibraattoreiden  ja  kontrollimateriaalien  sisaltamat
entsyymit. Katalyyttisten konsentraatioiden annettujen arvojen
metrologinen jdljitettavyys)

EN ISO 23640:2015 In vitro diagnostic medical devices.
(In vitro -diagnostiset terveydenhuollon laitteet ja tarvikkeet.)
Evaluation of stability of in vitro diagnostic reagents (In vitro -
diagnostisten reagenssien stabiiliuden arviointi)

EN ISO/DIS 20916 IVD medical devices - Clinical
performance studies using specimens from human subjects —
Good study practice (IVD-laakinndlliset laitteet. Kliinisen
suorituskyvyn tutkimukset kayttamalla ihmisperdisia naytteitd.
Hyvén tutkimuksen kdytantd)
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Standardit (CLSI):

e CLSI EP5-A3 Evaluation of Precision Performance of
Quantitative Measurement Methods

e CLSI EPO6-A Evaluation of the Linearity of Quantitative
Measurement Procedures

e CLSI EPO7-A2 Interference Testing in Clinical Chemistry

e CLSI EP12-A2 User Protocol for Evaluation of Qualitative Test
Performance

e CLSI EP17-A2 Evaluation of Detection Capability for Clinical
Laboratory Measurement Procedures

o CLSI EP24-A2 Assessment of the Diagnostic Accuracy of
Laboratory Tests Using Receiver Operating Characteristic
(ROC) Curves

e CLSI EP-25-A Evaluation of Stability of In Vitro Diagnostic
Reagents

5. Riskit ja varoitukset

5.1 Jadnnosriskit
ja haittavai-
kutukset

Riskejg on pienennetty mahdollisimman paljon ja ne on arvioitu
hyvaksyttaviksi. Kayttdohjeissa (Varoitukset ja varotoimet ja Rajoitukset)
annefaan  jGanndsriskeja  koskevia  varoituksia  ja  mahdollisia
varotoimia, joilla néma riskit pysyvat hallinnassa.  Nykyiset
jaanndsriskit ovat hyvaksyttavia.

Tarkoitetun kaytdjan on helppo ymmartad ja soveltaa valmistajan
antamia tietoja ja ohjeita, seka tulkita laitteen antama tulos oikein ja
valtaa harhaanjohtavia tietoja.

QFT-Plustestissd  saatuja  tuloksia  on  kaytettdvd  yhdessa
riskinarvioinnin, radiografian sekd muiden ladketieteellisten ja
diagnostisten arviointien kanssa.

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

e Negatiivinen QFT-Plustulos ei sulje pois M. tuberculosis -
infektion tai tuberkuloosin  mahdollisuutta.  Virheelliset
negatiiviset tulokset voivat johtua infektiovaiheesta (esim.
ndyte on otettu ennen solutason immuunivasteen kehittymistd),
immuunitoimintoihin vaikuttavista samanaikaisista
sairauksista,  verindyteputkien  virheellisesta  kasittelysta
laskimopunktion  jalkeen,  mddrityksen  virheellisestd
suorittamisesta tai muista immunologisista muuttujista.
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Epdluotettavat tai epdselvat tulokset voivat johtua seuraavasta:
® Prosessi poikkeaa pakkausselosteen ohjeista.
e Verindytteitd on kuljetettu/kasitelty virheellisesti.

® Verenkierrossa on kohonneita maaria gammainterferonia (IFNy),
tai kehossa on heterofiilisia vasta-aineita

o Verinaytteille hyvaksytyt ajat niiden oftamisen ja inkuboinnin

valilla on ylitetty.

5.2 Varoitukset
ja varotoimet

Alg kayta sarjaa, jos yhdessakin reagenssipullossa on merkkejé

vaurioista tai vuodosta ennen kayttoa.

Tarkedd: Tarkista pullot ennen kayttoa. Ald kaytd konjugaattia tai
IFN-y-standardin pulloja, joissa on havaittavissa vaurioita tai joiden
kumitiiviste néytad vaurioituneelta. Alg kasittele rikkoutuneita pulloja.
Havita pullot turvallisesti  asianmukaisia varotoimia noudattaen.
Suositus: Véhenna metallikorkin avaamiseen liittyvic
loukkaantumisriskeja kéyttdmalla  konjugaatin tai  IFN-y-standardin

pullojen avaamiseen pullonavauspihtejé.

Jos epailet QFT-Plus Blood Collection Tubes -ndytteenottoputkien
vahingoittuneen tai niiden steriiliyden vaarantuneen, ota yhteytta
QIAGEN:in tekniseen palveluun.

Timerosaalia  kdytetédn  sdiléntdaineena  joissain  QFT-Plus-
reagensseissa. Se voi olla myrkyllista nieltyna, hengitettynd tai
padstessadn ihokontaktiin. Kun kasittelet kemikaaleja, kaytd aina
asianmukaista suojavaatetusta, kertakaytokasineitd ja suojalaseja.
LisGtietoa saa tuotekohtaisista kayttdturvatiedotteista  (Safety Data
Sheet, SDS), jotka ovat saatavilla verkossa katevassa ja kompaktissa
PDF-muodossa, jota voi lukea ja  tulostaa  osoitteesta

www.qiagen.com/safety.
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QuantiFERON  Enzyme Stopping Solution: Sisaltaa  rikkihappoa.
Varoitus! Voi sydvyttda metalleja. Aiheuttaa ihodrsytystd. Aiheuttaa
vakavaa silmien @rsytysta. Kayta suojakasineitd/suojavaatetusta/

silmdsuojainta/kasvonsuojainta.

QuantiFERON Enzyme Substate Solution: Varoitus! Aiheuttaa vahdistd
ihodrsytysta. Kayta suojakésineitd/suojavaatetusta/silmasuojainta/

kasvonsuojainta.
QuantiFERON Green Diluent:

Sisaltaa tartratsiinia. Varoitus! Voi aiheuttaa allergisen ihoreaktion.
Kayta

suojakdsineitd/suojavaatetusta/silmdsuojainta/kasvonsuojainta.

o Kaytévalmiiksi saatettua sarjan standardia voidaan sailyttaa
enintadn kolme kuukautta, jos sdilytys tapahtuu 2-8 °C:n
lémpétilassa. Kirjaa muistiin - pdivamadrd, jolloin  sarjan

standardi saatettiin kaytévalmiiksi.

o Kayttdvalmiiksi saatettu konjugaatin  100X-konsentraatti on
sailytettava 2-8 °C:n lampdtilassa ja myds kaytettava kolmen
kuukauden kuluessa. Merkitse konjugaatin  kayttévalmiiksi

saattamisen pdiva muistiin.

o Kayttdvahvuinen konjugaatti on kdytettava 6 tunnin kuluessa

valmistamisesta.

o Kayttdvahvuista pesupuskuria voidaan sdilytdd

huoneenlampétilassa enintaan kaksi viikkoa.
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5.3. Muut
olennaiset
turvallisuusnako
kulmat, mukaan
lukien
yhteenveto
mahdollista
turvallisuuden
korjaustoimista
(FSCA, mukaan
lukien FSN), jos
sovellettavissa

QFT TB Plus -estille ei ole ollut turvallisuuden korjaustoimia. Talle
tuotteelle ei ole tunnistettu uusia vaaroja.

6. Yhteenveto suorituskyvyn arvioinnista ja markkinoille tulon jdlkeisesta suorituskyvyn

seurannasta (PMPF)

6.1 Yhteenveto
laitteen
tieteellisesta
hyvaksytta-
vyydestd

QFT-Plus -m@&aritys, mukaan lukien aiemmat sukupolvet, mittaa IFN-y:n
tuotantoa MTB-spesifisillé T-soluilla tunnistaakseen in vitro -vasteet
antigeeneille, jotka liittyvat MTB-infektioon. Alla on yhteenveto
QFT-Plus -madrityksen tieteellisestd perustasta, miké yhdistaé analyytin
IFN-y:n tuotannon T-soluilla kun altistutaan MTB-antigeeneille kliinisen
tilan, eli MTB-infektion (TBI) havaitsemiseksi.

Nykyiset kansalliset ja kansainvaliset suositukset tunnistavat, ettd TBl:n
seulonta on kriittisesti tarked avaintekija tuberkuloositapausten
vahentamiseksi ja poistamiseksi. Koska TBI on tarttumaton tila, se
voidaan havaita vain kdyttémélla epésuoria immunologisia
menetelmi&. LTBl:n diagnosoinnin kaksi pd@metodologiaa ovat ihon
tuberkuliinitesti (TST) ja Interferoni-gammaa vapauttavat madritykset
(IGRA) [WHO Global Tuberculosis Report 2023

https:/ /www.who.int/publications/i/item/9789240083851.

QFT-Plus on yleisesti hyvaksytyin IGRA TBI:n diagnosointiin
maailmanlaajuisesti. Monissa julkaisuissa osoitetaan sen erinomainen
suorituskyky korkean riskin ryhmissa ja lokakuusta 2023 alkaen
maailmanlaajuisesti oli kéytetty yi 100 miljoonaa testia. QFT-Plus
osoittautui toimivan erinomaisesti (korkea herkkyys ja spesifisyys)
erityisesti tarkeimmissa suuren riskin ryhmissd, joihin sisaltyvat lapset,
HIV:ta sairastavat henkilét, immunosuppressiivisessa hoidossa olevat
henkildt, siirtolaiset, aktiivisen tuberkuloositapauksen kontaktit jne

[1, 2, 3, 4]. QFT-Plus -testin erinomainen toiminta useissa suuren
riskin ryhmissd, jotka sisalsivat lapsia, on vahvistettu alkuperdisissa
tutkimuksissa sekd systemaattisissa ja narratiivisissa tarkistuksissa [5].
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https://www.who.int/publications/i/item/9789240083851

Maailman terveysjarjestd (World Health Organization) (WHO 2020,
WHO, M3 2021, WHO, M5, 2022) [6,7,8], tautientorjuntakeskus
(Centers for Disease Control and Prevention (CDC)) ja Euroopan
tautienehkaisy- ja -valvontakeskus (European centre for Disease
Control (ECDC)) [9] ovat suositelleet QFT-Plus -testia. Kansainvalisten
tahojen suositukset perustuivat useisiin julkaisuihin, mukaan lukien
alkuperdisartikkelit ja systemaattiset katsaukset, jotka osoittivat
QFT-Plus -testin erinomaisen toiminnan monenlaisissa populaatioissa,
mukaan lukien WHO:n méadarittamét tuberkuloosi-infektion ja
tuberkuloosin uudelleenaktivoitumisen riskiryhmét.

Julkaistut tutkimukset osoittavat, ettd QFT-Plus -mé&aritykselld on
suurempi herkkyys kotikontakteissa ja henkililla, joiden immuniteetti
on vaarantunut (HIV, nivelreuma, igkkaat ja henkildt, joilla on alhaiset
CD4 T -solum&ardt, ja se osoittaa samanveroista spesifisyyttd kuin
QFT-GIT (edellinen sukupolvi) [10, 11].
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6.2. Vastaavan
laitteen
suorituskykytieto
jen yhteenveto,
jos
sovellettavissa

Ei sovellu

6.3. Laitteella
suoritettujen
tutkimusten

suorituskykytieto

jen yhteenveto

Alla on analyyttisen ja kliinisen suorituskyvyn tutkimusten yhteenveto:

Maérityksen rajo-arvo
QFT-Plus-méadrityksen raja-arvo méaaritettiin kayttamallg tietoja
216 tutkittavasta, joilla ei ollut tiedossa riskitekijsita
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ennen CE- tuberkuloosialtistukselle, jotka oli BCG-rokotettu ja joiden oletettiin
merkint&d olevan infektiottomia, ja 118 tutkittavasta, joiden M. tuberculosis -
infektio oli vahvistettu viljelylla. Herkkyys- ja spesifisyystiedot
yhdistettiin ja analysoitiin Receiver Operator Characteristic (ROC) -
kéyraanalyysilla. ROC-analyysillé saadut herkkyys- ja spesifisyystiedot
osoittivat, ettd optimaalinen ELISA-estin raja-arvo oli 0,35 1U/ml
(katso kuva 1, taulukko 1).
ROC-kayra
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Kuva 1. ESAT-6- ja CFP-10-vasteiden ROC-kdyra
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Taulukko 1. ELISA-festin herkkyys ja spesifisyys eri raja-arvoilla

Raja-arvo Herkkyys-% 95 %:n Cl Spesifisyys-% 95 %:n Cl Herkkyys +

U/ml spesifisyys

IFN-y
84,97 % — 92,87 % -

0,20 91,53 95,86 % 96,31 98,40 % 187,84
84,97 % - 93,47 % -

0,23 91,53 95,86 % 96,77 98,69 % 188,30
83,93 % - 93,47 % -

0,26 90,68 95,25 % 96,77 98,69 % 187,45
83,93 % - 94,08 % -

0,28 90,68 95,25 % 97,24 98,98 % 187,92
82,91 % - 94,08 % -

0,30 89,83 94,63 % 97,24 98,98 % 187,07
81,90 % — 94,08 % —

0,31 88,98 94,00 % 97,24 98,98 % 186,22
81,90 % - 94,71 % -

0,33 88,98 94,00 % 97,70 99,25 % 186,68
81,90 % — 95,35 % -

0,35 88,98 94,00 % 98,16 99,50 % 187,14
80,90 % — 95,35 % -

0,39 88,14 93,36 % 98,16 99,50 % 186,3
79,90 % - 95,35 % -

0,42 87,29 92,71 % 98,16 99,50 % 185,45
78,92 % - 95,35 % —

0,43 86,44 92,05 % 98,16 99,50 % 184,6
78,92 % - 96,01 % -

0,45 86,44 92,05 % 98,62 99.71 % 185,06
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Raja-arvo Herkkyys-% 95 %:n Cl Spesifisyys-% 95 %:n Cl Herkkyys +

1U/ml spesifisyys

IFN-y
77,94 % - 96,71 % -

0,47 85,59 91,38 % 99,08 99,89 % 184,67
76,97 % - 96,71 % -

0,48 84,75 90,70 % 99,08 99,89 % 183,83
76,00 % - 96,71 % -

0,50 83,90 90,02 % 99,08 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 2).
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Kuva 2. Kuva lineaarisuustutkimuksen regressioanalyysistéd — korkean poolin keskiarvo
=-0,24 +0,9964 ¢ odotettava.

Uusittavuus

QFT-Plus-maadrityksen suorituskyky eri tutkimuspaikoissa ja eri
kayttajien kaytdssa on arvioitu monikeskustutkimuksen
vusittavuustutkimuksella. Téma prospektiivinen tutkimus suoritettiin
kolmessa ulkoisessa testauspaikassa ja yhdessd ndytteenottopaikassa.
Tutkimukseen osallistui yhteensé 32 positiivista ja 34 negadtiivista
(QFT-testin maarityksen mukaan) tutkittavaa. Tutkittavat olivat
Yhdysvalloissa tydskentelevié terveydenhuoltoalan tydntekijsitd.
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Tutkittavat edustivat tuberkuloosialtistuksen suhteen sekariskiryhmia
ammattinsa vuoksi. Osa tutkittavista terveydenhuoltoalan tydntekijdistd
oli my&s syntynyt foisessa maassa, jossa tuberkuloosin esiintyvyys on
yli 50 / 100 000. Jokaiselta tutkittavalta ofettiin ndyte kolmeen (3)
litiumhepariinia sisaltavaan verindyteputkeen naytteenottopaikalla.
Sen jalkeen litiumhepariinia sisaltavat veringyteputket siirrettiin
kuhunkin kolmesta testauspaikasta, missé ne alikvoitiin kahteen settiin
QFT-Plus Blood Collection Tubes -putkia (QFT-Plus TB1, TB2, Mitogen,
ia Nil) ja testattiin QFT-Plus-mé&dritysmenetelmén mukaisesti.
Jokaisessa tutkimuspaikassa véhintaan kaksi kéyttajaa teki toisistaan
riippumatta kaksi testia per testattava. Jokainen kéyttdjé sokkoutettiin
toisen kayttdjan saamien tulosten osalta seka tutkittavan QFT-
testituloksen osalta. Jokaista 66 testattavaa kohden saatiin kolmessa
testauspaikassa yhteensd kuusi tulosta, joten tietopisteitd oli

yhteensa 396. Yhteenveto uusittavuustutkimuksen tuloksista esitetaan
taulukossa 2.

Taulukko 2. Yhteenveto uusittavuustutkimuksen tuloksista — testauspaikan prosentuaalinen
yhtdpitavyys kvalitatiivisissa tuloksissa kayttdjien valilld, N = 66 potilasnéytetta

Testauspaikka 1 - 2 kéyttdjad Testauspaikka 2 - 2 kayttdjad Testauspaikka 3 - 3 kayttdjad
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 yhtdpitévyys tulosten yhtépitévyys

Kvalitatiivinen prosentuaalinen yhtapitévyys tutkimuspaikkojen vélillé
on 94,7 % (375/396). Tassa laskelmassa yhtapitdvien testitulosten
yhteismaara (375) sisaltad tapaukset, joissa kaikki 6 tulosta ovat
yhtdapitavét, 5/6 tulosta ovat yhtépitavat, 4/6 tulosta ovat yhtapitavat
tai 3/6 tulosta ovat yhtapitavat.

Erien vdlinen toistettavuus

QFT-Plus Blood Collection Tubes -putkien erien vélinen vaihtelu on
maadritetty tutkimuksella, jossa niita verrattiin QFT-putkiin.
Tutkimuksessa testattiin yhteensé 30 henkiléa (15 QFT-testilla
vahvistetusti TB-positiivista ja 15 vahvistetusti TB-negatiivista
tutkittavaa). Seka QFT-Plus TB1- ja TB2-putkista ettd QFT TB Blood
Collection Tubes -putkista kaytettiin tutkimuksessa kolmea eri eréd.
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Jokaista luovuttajaa ja jokaista néytteenottoputkea kohden testattiin
kolme replikaattia. Nil- ja Mitogen-putkista testattiin yhdet replikaatit.
Jokaiselta tutkittavalta kerdttiin verta litiumhepariinia siséltéviin
veringyteputkiin ja sitten 1 ml verta siirrettiin jokaiseen QFT-Plus- ja
QFT Blood Collection Tubes -putkeen ja testattiin madritysmenetelman
mukaisesti. Positiivista ja negatiivista ndyteryhmaa kohden QFT-Plus-
putkien tulosten kokonaisvarianssi ei saanut olla huomattavasti
suurempi kuin QFT-putkien tulosten kokonaisvarianssi. Tama
madritettiin Levenen varianssin homogeenisyystestisté (Homogeneity
of Variance, HOV) saadun p-arvon perusteella. Jos p-arvo ei ollut
merkittava (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 3. QFT-Plus- ja QFT-mallisten TB-veringyteputkien varianssien vertailu Levenen HOV-testilla

Naytetyyppi Ero Vaikutus Riippuvainen P-arvo Merkittava
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- ja QFT-mallin TB-verindyteputkien valinen variaatio ei ollut
merkittévad, 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 4 mukaisesti. Nain ollen QFT-Plus
Blood Collection Tubes -putkien TB1:n ja TB2:n varianssi ei ollut
suurempi kuin QFT-mallin TB-verindyteputken.

Taulukko 4. Residuaalisen ja 95 %:n luottamusvdlin keskihajonta positiivisilla tutkittavilla

Ndéytetyyppi Alatyyppi Keskihajonnan arvio 95 %:n LCL 95 %:n UCL
Positiivinen QFT 0,07641 0,06826 0,08680
Positiivinen TBI 0,06275 0,05605 0,07127
Positiivinen B2 0,06089 0,05439 0,06917
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Eran sisainen toistettavuus

QFT-Plus Blood Collection Tubes -putkien erdén sisdinen uvusittavuus
arvioitiin tutkimuksella, jossa verrattiin QFT-Plus Blood Collection
Tubes -putkissa olevien veren replikaattien IFN-y-pitoisuutta. Yhdestd
saman vahvistetusti tuberkuloosi-infektion saaneen tutkittavan
verindytteestd ajettiin kuusi alikvoottia toistaen kuudessa (6)
kummankin tyyppisessa yhden eran QFT-Plus Tubes -verinayteputkessa
(TB1 ja TB2). Testi tehtiin 13 tutkittavalle. %CV laskettiin jokaisen
tutkittavan osalta ja kaikilta tutkittavilta yhdessd, jolloin saatiin
taulukon 5 mukainen keskimaardinen %CV.

Taulukko 5. %CV keskiarvolle, keskihajonnalle, minimille, mediaanille ja maksimille
kummallakin QFT-Plus Blood Collection Tubes -putkien TB-putkella TB-positiivisilla
tutkittavilla.

QFT-Plus | Néytteen koko  Keskiarvo (%CV) Keskihajonta Véhintaan Mediaani Enintadn
Tube

TBI 13 13,31 6,88 417 12,87 29,56
B2 13 13,04 7,48 4,86 10,75 29,44

Tulokset osoittivat, ettd keskiarvoinen %CV TB1-putkella ja TB2-
putkella oli ~13 %, mika tayttad < 30 %:n hyvaksymiskriteerin ja
todistaa erdn sisdisen foistettavuuden.

Tyhijdn raja (Limit of blank, LoB)

QFT-Plus-méadrityksen tyhjan raja (Limit of Blank, LoB) on arvioitu.

14 erillisestd normaalista ihmisen plasmandytteestd (tyhjdt) testattiin
kaksi (2) replikaattia kahdella (2) QFTPlus ELISA -erdlla niin, ettd
kayttajia oli kolme (3) ja testauspdivia kolme (3), yksi kaytaja
testauspdivad kohden, jolloin kummastakin ELISA-sarjan erdstd saatiin
84 replikaattia. Kahden ELISA Kit sarjan erdan LoB-arvot (IU/ml)
laskettiin erikseen taulukon 6 osoittamalla tavalla.
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Taulukko 6. Kahden QFT-Plus ELISA Kit -sarjan erdn LoB-arvot (IU/ml)

QFT-Plus ELISA Kit -sarja 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 IU/ml.

Havaitsemisraja (Limit of Detection, LoD)

QFT-Plus-maaérityksen havaitsemisraja (Limit of Detection, LoD) on
arvioitu. TB-negatiivisesta ihmisen plasmasta muodostettiin pooli
yhdistamalla 14 erillista plasmandytetta. Kolme (3) kaytajaa
valmisteli IFN-y-referenssistandardivaraston puskuriin laimennettuna
pitoisuudella 1,0 IU/ml. Laimennussarjassa oli kahdeksan (8)
pitoisuutta. Tutkimuksessa kolme (3) vaihtuvaa kayttajaa teki testin
kolmena (3) pdivand kahdella (2) QFT-Plus ELISA Kit -sarjan erdlla.
Jokaisena testauspdivédnd jokaisessa sarjalaimennuksen sarjassa
kutakin pitoisuutta kohden testattiin viisi (5) replikaattia, joten
kummallakin QFT-Plus ELISA Kit -sarjan erdlla testattiin 45 replikaattia
jokaisen IFN-y-pitoisuuden laimennuksella. QFT-Plus ELISA Kit -sarjan
erien LoD-arvot laskettiin erikseen taulukon 7 osoittamalla tavalla.

Taulukko 7. Kahden QFT-Plus ELISA Kit -sarjan erén LoD-arvot (IU/ml)

QFT-Plus ELISAKit - Todenndkaisyys Pitoi vio Alempi 95 %:n Ylempi 95 %:n

sarja (IU/ml) | aja I aja
arviossa arviossa

Sarja 1 0,95 0,063 0,060 0,067

Sarja 2 0,95 0,065 0,060 0,073

Hairitsevat aineet

Mahdollisten héiritsevien aineiden vaikutus QFT-Plus ELISA -sarjan
kykyyn havaita IFN-y médritettiin tutkimuksella. Testauksessa
tarkasteltiin seuraavia hdiritsevid aineita: triglyseridit
(kokonaisuudessaan), hemoglobiini, proteiini (koko seerumi),
bilirubiini (konjugoitu), bilirubiini (konjugoitumaton),
abakaviirisulfaatti, syklosporiini ja prednisoloni. Viisi plasmapoolia,
joiden IFN-y-pitoisuudet tunnetaan, valmisteltiin kayttamalla erilaisia
hairitsevien aineiden pitoisuuksia. Lahtépoolin IFN-ytaso valmisteltiin
aiemmassa vaiheessa ennalta madritetylla IFN-y-maarallé (noin 0,21,
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0,45 ja 1,4 1U/ml). Téman poolin avulla valmisteltiin hairitsevien
aineiden poolit. Hairitsevistd aineista testattiin pitoisuudet O mg/dl,
5 mg/dl, 10 mg/dl, 15 mg/dl ja 20 mg/dl. Hairitsevien aineiden
kohdepitoisuudet perustuivat referenssivéleihin, patologisiin arvoihin,
hoitoalueisiin ja toksisiin alueisiin tai toimittajan tai yleisten kliinisten
tasojen suosituksiin. Jokaista hdiritsevén aineen ndytteen
pitoisuustasoa kohden testattiin kuusi replikaattia. Jokaisella
ndytepitoisuudella tehtiin kahden naytteen T+esti, jossa verrattiin
ensimmdisen hdiritsevén aineen tason keskimddraisen log10-arvon
(IU/ml) ja kontrollin (eli hairitsevaa ainetta sisaltamattoman tason)
eroq, ja tulokset esitetdan taulukossa 8 ja taulukossa 9. Myds arvioitu
ero keskimdadrdisessd vasteessa ja vastaavat kaksipuolet 95 %:n
luottamusrajat ja p-arvo ilmoitettiin.

Taulukko 8. Log10 IU/mL: T-testin yhteenvetotaulukko héiritsevén aineen kontrollitason ja
ensisijaisen tason keskiarvojen eroista kullakin héiritsevén aineen ja IFN-y -pitoisuuden
tasolla

Hairié Hairitsevén Néytteen Varianssit  Keskiar-  Mata- Korkea-  P-arvo  Hyvik-
aineen taso pitoisuus vojen ero  lampi mpi sytty
(IU/ml) 95 %:n Cl 95 %:n Cl
Triglyseridit Korkea 1,4 Yhta 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 Yhtd suuri 0,006 -0,035 0,047 0,759  Kylla
Hemoglobiini Korkea 1.4 Yhté suuri  -0,005 -0,42 0,032 0,784  Kylla
0,45 Yhtd 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 Yhta suuri - 0,004 -0,034 0,042 0,836  Kylla
0,45 Yhta suuri 0,001 -0,38 0,040 0,962  Kylla
0,21 Yhts suuri  -0,008  -0,076 0,060 0,809 Kylla
Konjugoitu Korkea 1,4 Yhtd suuri -0,011 -0,057 0,034 0,589  Kylla
bilirubiini
0,45 Yhts suuri  -0,002  -0,058 0,053 0,923 Kylla
0,21 Yhtd suuri -0,014 0,074 0,046 0,625 Kylla
Konjugoitumaton Korkea 1,4 Yhtd suuri - -0,008 -0,041 0,026 0,614  Kylla
bl 0,45 Yhtd suuri  -0,000 -0,042 0,041 0,982 Kylla
0,21 Yhts suuri  -0,000 0,048 0,048 0,989 Kylla
Abakaviiri Korkea 1,4 Yhta suuri 0,008 -0,025 0,041 0,601  Kylla
0,45 Yhtasouri 0,012 -0,019 0,044 0,412 Kylla
0,21 Yhtd suuri  -0,006  -0,052 0,040 0,770 Kylla

QuantiFERON-TB Gold Plus ELISA -sarjan turvallisuuden ja suorituskyvyn yhteenveto  02/2024 23




Hairio Hairitsevéin Néytteen Varianssit  Keskiar-  Mata-  Korkea- P-arvo  Hyvik-

aineen taso pitoisuus vojen ero  lampi mpi sytty

(Iu/ml) 95 %:n Cl 95 %:n C

1

Syklosporiini Korkea 1,4 Yhta suuri 0,014 -0,020 0,047 0,383 Kylla
0,45 Yhta suuri 0,005 -0,035 0,045 0,773 Kylla
0,21 Yhts suri 0,024 -0,008 0,056 0,131 Kylla
Prednisoloni Korkea 1,4 Yhtd suuri 0,017 -0,017 0,050 0,293 Kylla
0,45 Yhts suuri 0,000  -0,036 0,036 0,979 Kylla
0,21 Yhtd svuri 0,015 -0,035 0,065 0,524 Kylla

Taulukko 9. Log10 IU/mL: T-testin yhteenvetotaulukko héiritsevéin aineen kontrollitason ja
korkean tason keskiarvojen eroista kullakin héiritsevén aineen ja IFN-y-pitoisuuden

tasolla
Héirio Hairitsevéin Néytteen Varianssit  Keskiar- Mata-  Korkea-  P-arvo  Hyvik-
aineen taso pitoisuus vojen ero  lampi mpi sytty
(IU/ml) 95 %:n Cl 95 %:n Cl
Triglyseridit Korkea 1,4 Yhtd suuri - 0,053 -0,004 0,110 0,063  Kylla
0,45 Yhté suuri 0,039 -0,021 0,058 <,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 Yhté 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 Yhté suuri 0,000 -0,046 0,046 0,992  Kylla
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
b 0,45 Yhta suri 0,012 -0,043 0,067 0,639 Kyl
0,21 Yhtd suuri 0,015 -0,044 0,074 0,586  Kylla
Konjugoitumaton Korkea 1,4 Yhtd suuri 0,015 -0,011 0,042 0,231  Kylla
bl 0,45 Yhtd svuri 0,015 -0,023 0,052 0,411  Kylla
0,21 Yhta suri 0,012 -0,033 0,057 0,566 Kyl
Abakaviiri Korkea 1,4 Yhtd suuri 0,013 -0,015 0,040 0,322 Kylla
0,45 Yhta suri 0,015 -0,014 0,044 0,283 Kyl
0,21 Yhtd suuri 0,008 -0,034 0,050 0,677  Kylla
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Hairié Hairitsevén Ndéytteen Varianssit  Keskiar-  Mata- Korkea-  P-arvo  Hyviks

aineen taso pitoisuus vojen ero  lampi mpi yity
(IU/ml) 95 %:n Cl 95 %:n Cl
Syklosporiini Korkea 1,4 Yhta suuri 0,002 -0,019 0,024 0,816 Kylla
0,45 Yhté suuri 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 Yhté suuri 0,021 -0,025 0,068 0,334 Kylla

Tuloksissa ei ilmennyt merkitsevid eroja ensisijaisen hairiétason ja
kontrollitason (hairitsevad ainetta sisaltdmatdman tason) valilla eika
korkealla hairitsevan aineen tasolla, lukuun ottamatta triglyseridia
pitoisuustasolla 0,45 1U/ml. Keskimé&éardisen eron mé&dritettiin olevan
keskihajonnan alueella +/-2. Nain ollen ero on méadarityksen
odotettavan vaihtelun sisalla ja triglyseridilla ei ollut hairitsevaa

vaikutusta QFT-Plus ELISA -testiin.

Kliininen suorituskyky

Kliininen spesifisyys

QFT-Plus-testin kliinista spesifisyytté arvioitiin monikeskustutkimuksella,
johon osallistui 733 tutkittavaa, joilla katsoftiin olevan joko pieni

M. tuberculosis -infektion riski tai ei lainkaan infektiolle tai sairaudelle
altistumisen riskitekijdité. Tuberkuloosin riskikertoimet méadritettiin
testiajankohtaan standardoituna tutkimuksena. Tutkimus suoritettiin 4
itsendisessd tutkimuspaikassa, joista 1 oli Yhdysvalloissa, 2 Japanissa
ja 1 Australiassa. QFT-Plus testia verrattiin QuantiFERON®-TB Gold
In-Tube (QFT) 4estiin. Yhteenveto suorituskyvyn kliinisesté
spesifisyydestd tutkimuspaikoittain ja alueittain ryhmiteltynd on
kuvassa 3.

Suorituskyvyn tulokset perustuvat hyvaksyttyjen testien
kokonaismadradn. Madrittdmattdmia tuloksia ei ollut.
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Positiivinen Negatiivinen Indeterminate Spesifisyys (95 %:n Cl)
(Madrittamaton)

Tutkimus- N QFT  QFTPlus  QFT QFT-Plus QFT QFT-Plus  QFT QFT-Plus

keskus

Yhdysvallat

(#71) 212 2 4 210 208 0 0 99,06 % 98,11 %

USA-4 (210/212)  (208/212]
(96,63-99,74) (95,25-99,26)

Japani

(#2) 106 1 2 105 104 0 0 99,06 % 98,11 %

JPN3 (105/106) (1047106
(94,85-99,83) (93,38-99,48)

(#3) 216 3 5 213 211 0 0 98,61 % 97,69 %

PN 213/216) (2117216
(96,00-99,53) (94,70-99,01)

Japani 322 4 7 318 315 0 0 98,76 % 97,83 %

yhteensé 318/322)  (315/322)
(96,85-99,52) (95,6-98,9)

Australia

(#4) 199 8 9 191 190 0 0 95,98 % 95,48 %

AU3 (191/199)  (190/199)

(92,27-97,95) (91,63-97,60)

Kuva 3. QFT-Plus-testin spesifisyys

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

Kuvassa 4 on tulosten erittely TB-antigeeniputkityypin ja niiden
yhdistelmien mukaan esimerkiksi odotettavista tuloksista pienen riskin
populaatiossa.
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Tulkinta TB-antigeeni — Nil -

arvon perusteella QFT-Plus (positiivinen
TBI- ja/tai TB2-putken  Yhtenevésti positiivinen TBI ja
1U/ml putkessa TBI B2 perusteella) TB2 (vuorotteluanalyysi)t
Positiivinen 10 18 20 8
Negatiivinen 723 715 713 725
Indeterminate
(Madrittamaton) 0 0 0 0
97.3 %
Spesifisyys (95 %:n Cl) - - (713/733) -
(95,8-98,2)
Lo . 98,6% 97.5% 98,9 %
E‘zgg;‘l"j;‘é‘l’f]"s'e O5 %0 7o3/733) (715733 - 725/733)
(97,5-99,3)  (96,2-98,4) 97,9-99,5)

*Positiiviseksi tulkinta TB-antigeeni — Nil -arvon > 0,35 1U/ml perusteella kummassakin (TBI ja TB2) tai toisessa
TB-putkessa QFT-Plus-estin (TBI tai TB2) tulkintakriteerien mukaisesti.
tVuorotteluanalyysi vain tiedoksi.

Kuva 4. QFT-Plus-festin spesifisyys TB-antigeeniputken mukaan

Pienen TB-infektioriskin tutkittavista yhteensd 20/733 tutkittavaa sai
positiivisen tuloksen. Heista vain kahdeksalla (8) tutkittavalla arvo oli
> 0,35 IU/ml sekd TB1- etté TB2-putkessa.

QFT- ja QFT-Plus-mdadritysten vertailu tehtiin pienen riskin
tutkimuskohortissa, ja vertailussa kokonaiskonkordanssi oli 97,5 %
(715/733) ja negatiivinen prosentuaalinen yhtépitévyys 98,3 %
(707/719).

Kliininen herkkyys

Koska LTBI:lle ei ole ehdotonta standarditestid, korvaavana testiné
voidaan kayttaa M. tuberculosis -bakteerin mikrobiologista viljelyd,
silla tuberkuloosi-infektio on sairauden valtéamaton esiaste.

QFT-Plus-testin kliinista herkkyytta arvioitiin monikeskustutkimuksessa,
johon osallistui 434 tutkittavaa, joilla oli aktiivisen M. tuberculosis -
taudin merkkejd ja oireita ja joilla infektio oli vahvistettu viljelylla
ja/tai PCR-analyysilld ja jotka eivat saaneet tuberkuloosihoitoa tai
joilla hoidosta oli < 14 paivad ennen verindytteen ottamista.
Tutkimus suoritettiin 7 itsendisessd tutkimuspaikassa, joista 3 oli
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Yhdysvalloissa, 3 Japanissa ja 1 Australiassa. QFT-Plus -testia
verrattiin GlT-testiin.
Yhteenveto suorituskyvyn kliinisestd herkkyydestd tutkimuspaikoittain
ja maittain ryhmiteltynd on kuvassa 5. Suorituskyvyn tulokset
perustuvat hyvaksyttyjen testien kokonaismaaraan. GlT-testin
madrittdmatdmien tulosten yleisyys oli 2,3 % (10/434) ja QFT-Plus-
testin 2,5 % (11/434).
Positiivinen Negatiivinen Indeterminate Herkkyys (n/N) (95 % Cl)
(Maarittamaton)
Tutkimuskes N QFT  QFT-Plus  QFT  QFT-Plus QFT  QFTPlus  QF QFT-Plus
kus
Yhdysvallat
86,67 % 86,67 %
feo! s s s 2 2 o o (13/15) (13/15)
: (62,12-96,26)  (62,12-96,26)
87,88 % 87,88 %
602 33 29 29 4 4 o o (29/33) (29/33)
: [72,67-95,18)  [72,67-95,18)
100,0 % 100,0 %
POAUIIC IR o o o o (5/5) (5/5)
- (56,55-100,0)  (56,55-100,0)
Yhdysvallat 88,7 % 88,7 %
ol sy 47 47 6 6 o o0 (47/53) (47/53)
yhieensa (77,4-94,7)  (77,4-94,7)
Japani
98,63 % 95,71 %
J[:‘,E? 4 76 72 67 13 3 6 72/73) 67/70
(92,64-99,76)  (88,14-98,53)
97,98 % 98,99 %
J[,E'ng 3 99 97 98 2 o o (97/99) (98/99)
; (92,93-99,44)  (94,50-99,82)
92,98 % 91,28 %
J[,E'NR? o 477 159 157 1215 6 5 (159/171)  (157/172)

i (88,14-95,94)  (86,11-94,64)

Jonani 95,63 % 94,43 %

T]""’”' . 352 328 322 1519 9 1 (328/343) (322/341)
yhieensa (92,91-97,33)  (91,5-96,4)
Australia

96,43 % 100,0%
%Rf V29 97 29 ) 1 0 (27/28) (29/29)

- (82,29-99,37)  (88,30-100,0)
Kuva 5. Yhteenveto kliinisen herkkyyden suorituskykytutkimuksesta tutkimuspaikoittain,
maittain ja yleisesti
Huomaa, etté kuvan 5 analyysi ei sisdlld madrittémattomia tuloksia.
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QFT-Plus-testin herkkyys oli Yhdysvalloissa 88,7 %, Japanissa

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

Kuvassa 6 on tulosten erittely TB-antigeeniputkityypin ja niiden
yhdistelmien mukaan esimerkiksi odotettavista tuloksista
populaatiossa, jossa on vahvistettu tuberkuloosi-infektio.

Tulkinta TB-antigeeni — QFT-Plus (positiivinen TBI-
Nil -arvon perusteella ja/tai TB2-putken
1U/ml putkessa TBI B2 perusteella)
Positiivinen 388 397 398
Negatiivinen 32 26 25
Indeterminate (Méérittdméton) 14 1 11
94 %
Herkkyys (95 %:n Cl) - - (398/423)
(91,4-96,0)
. . o. 92,4 % 93,9 %
Ef;';‘;‘j:v”;ﬁ;'e (95 %:n (388/420) (397/423) -
(89,4-94,6) (91,1-95,8)

*Lukuun ottamatta maérittémattdmia arvoja.

Kuva 6. QFT-Plus-herkkyystutkimuksen tulokset TB-antigeeniputken mukaan.

GIT- ja QFT-Plus-mddritysten vertailu arvioitiin vilielyllé vahvistetussa
aktiivisen tuberkuloosin kohortissa (herkkyystutkimuksen kohortit), ja
vertailussa kokonaiskonkordanssi oli 95,9 % ja positiivinen
prosentuaalinen yhtapitévyys 97,3 % (391/402).

Suorituskyky tutkittavilla, joilla on tunnettuja MTB-infektion riskitekijoita
(sekariskiryhma)

Seka QFT-GIT (=QFT)- ettd QFT-Plus-testilla arvioitiin 601 tutkittavan
kohortti, jossa tutkittavilla oli tuberkuloosi-infektion sekariskitekijsita
(esim. HIV-positiivisuus, aiempi aktiivisen tai latentin tuberkuloosin
hoito, altistuminen aktiiviselle tuberkuloositapaukselle, HCW-ila).
Riskitekijat tunnistettiin kayttamalla standardoitua tutkimusta ja
tutkittavat eivét osoittaneet aktiivisen tuberkuloosin oireita
rekrytointivaiheessa. Demografiset tiedot ja riskitekijat esitetdén
kuvassa 7.
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Kaikki tutkittavat (601) Numero Prosenttiosuus
Sukuouoli Mies 539 89,7 %
P Nainen 62 10,3 %
lk& (vuosina) llzclel;iicrv 18-70 -
46,7
o
Kylla 15 2,5%
BCG-rokoteftu Ei 586 97.5 %
HIV-positiivinen tai positiivinen HTLV-virusten Kylla 12 2,0%
testissc Ei 589 98 %
S L S Kyl 1 18%
Aiemmin diagnosoitu akfiivinen tuberkuloosi Ei 590 98,2 %
Positiivinen ihon tuberkuliinitesti (TST) / Kylla 47 7.8%
Mantoux’'n tuberkuloosikoe Ei 554 92,2 %
Joskus saanut hoitoa akfiivisen tai latenttiin Kylla 85} 58%
tuberkuloosiin Ei 566 94,2 %
reanchioyon o1 vosklasa i e 621 %
pagenic 228 37,9 %
rangaistuslaitoksessa
Asunut, tyé'skerntl.ellyt tai tehnyt ) K}llld 595 87,4%
vapaaehtoistydtd (> 1 kk) asunnottomien Ei o
H 76 12,6 %
turvakodissa
N Kylla 8 13%
Terveydenhuoltoalan tydntekija Ei 593 98.7 %
Léheisessé kontaktissa henkilddn, jolla on tai Kylla 9 1,5%
epdillaén olevan aktiivinen tuberkuloositauti Ei 592 98,5 %

Kuva 7. Demografiset tiedot ja tuberkuloosi-infektion riskiin liittyvat tekijdt sekakohortissa

Tassd ryhmassa 68/601 tutkittavaa (11,3 %) sai positiivisen QFT-Plus-
tuloksen. 68 QFT-Plus -positiivisesta tutkittavasta yhteensd

62 potilasta sai positiivisen tuloksen seké TB1- ettc TB2-putkitestissd,

2 potilasta oli positiivisia vain TB1-putken mukaan ja 4 oli positiivisia
vain TB2:n mukaan. Madrittdmatomia tuloksia ei ollut (0/601).
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QFT
Positiivinen (+) Negatiivinen (-) Yhteensa
Positiivinen (+) 63 5* 68
QFT-Plus Negatiivinen (-) 1* 532 533
Yhteensa 64 537 601

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

Kuva 8. Suorituskyvyn yhteenveto: QFT-Plus-testin verrattuna QFT-testiin verrattuna
tutkittavilla, joilla tiedetéén olevan latentin tuberkuloosi-infektion riskitekijditd.

QFT- jo QFT-Plusestien positiivinen prosentuaalinen yhtépitavyys
(PPA) ja negatiivinen prosentuaalinen yhtapitavyys (NPA) olivat

seuraavanlaiset:

. PPA: 98,44 % (63/64), 95 %:n Cl (91,67, 99,72)

. NPA: 99,07 % (532/537), 95 %:n Cl (97,84, 99,60)

Kuvassa 8 esitetdcin QFT-Plus-estin suorituskyky verrattuna QFT-testiin
BCG-rokotetuilla tutkittavilla.

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

* Kaksi herkkyystutkimuksen tutkittavaa suljettiin pois analyysisté madrittéméttdmien tulosten vuoksi.

Kuva 9. QFT-Plus-testin suorituskyky verrattuna QFT-festiin BCG-rokotetuilla tutkittavilla
(yhdistetyt tiedot herkkyys-, spesifisyys- ja LTBI-tutkimuksen tutkittavista).

Tuloksina saatiin seuraavat PPA ja NPA:
PPA: 95,6 % (66/69), 95 %:n Cl (87,98, 98,51)
. NPA: 98,2 % (268/273), 95 %:n Cl (95,79, 99,22)

Kliininen suorituskyky osoitettiin seuraavien pohjalta: systemaattinen
kirjallisuuskatsaus, kliinisen suorituskyvyn tutkimukset, joissa kaytettiin
kliinisen suorituskyvyn indikaattoreita, kuten herkkyys, spesifisyys,
positiivinen prosentuaalinen yhtépitévyys (PPA), negatiivinen
prosentuaalinen yhtépitdvyys (NPA), yhtépitdvyys muiden IGRA-
testien kanssa ja (julkaistu) kokemus, joka on saatu rutiininomaisesta
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diagnostisesta testaamisesta. Né&iden lahteiden arviointi osoitti, ettd
QFT-Plus -testin kliininen suorituskyky on riittévé sen
kaytotarkoitukseen nghden.

6.4. Muista
lahteistd
saatujen
suorituskykytieto
jen yhteenveto,
jos

Ei sovellu

sovellettavissa

6.5 Turvallisuuteen liittyen kokonaishyéty-riskiarvio perustuu
Suorituskyvyn ja | systemaattiseen kirjallisuus- ja tietokantatarkasteluun,
turvallisuuden riskiarviointitoimiin  (laaketieteellinen  riskiarviointi, valmistus-  ja
yhteenveto kayttajariskiarvioinnit), QIAGENin suorittamiin  valvontatoimiin  ja

rutiininomaisesta diagnostisesta testauksesta saatuun kokemukseen ja
tukee  QFT-Plustestin  myonteistd  hydty-riskiarviota  ja  on
tarkoituksenmukainen nykyiseen huipputasoon verrattuna.

6.6. Kdynnissd
oleva tai
suunniteltu
markkinoille
tulon jélkeinen
suoritusky-
kyseuranta

Saatavilla olevan analyyttisen ja kliinisen tiedon tiheyden ja
hyvaksyttavyyden perusteella talla hetkella ei ole QFT-Plus estic
koskevia avoimia kysymyksid. Kerdtyt todisteet, jotka osoittavat, ettd
QFT-Plus -testi tyttaa suorituskyvyn arvioinnin vaatimukset: madritystd
pidetdan turvallisena ja tehokkaana kayttdtarkoitukseensa  eika
jadénnésriskejd ole, mikd johtaa padtelmadn, ettd télle laitteelle ei talla
hetkellé vaadita PMPF-foimia.

QIAGEN on ottanut kayttéon ja yllapitaa valvontaohijelmia, jotka
seuraavat rutiininomaisesti tuotteen kliinisté suorituskykyd ja
turvallisuutta. Téhan sisdltyy turvallisuus- ja suorituskykytietojen sekéa
tieteellisten tietojen proaktiivinen keradminen seka hydty-riskisuhteen
vudelleenarviointi. Markkinoille tulon jdlkeisic tietoja kerétécn useista
|Ghteistd, kuten kliininen kokemus laitteesta rutiinikaytossa,
kaytajien/dlleenmyyijien/maahantuojien palaute, trendit, aiheeseen
liittyvan julkaistun teknisen ja tieteellisen kirjallisuuden tai laatudatan
seulonta. Téman lisdksi arvioidaan turvallisuus- ja
haittatapahtumaraportteja.
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7. Mddritettyjen arvojen metrologinen jdljitettavyys

7.1 Mittayksikon
selitys, jos
sovellettavissa

Tarkoitetun kéytt&jan on helppo ymmartaa ja soveltaa valmistajan
antamia tiefoja ja ohjeita, seka tulkita laitteen antama tulos oikein ja
véltaa harhaanjohtavia tietoja.

QFT-Plus Analysis Software -ohjelmistoa voidaan kéytad raakadatan
analysointiin ja tulosten laskentaan. Se on saatavilla osoitteesta
www.QuantiFERON.com. Varmista, ettd kdytdssd on QFT-Plus
Analysis Software -ohjelmiston uusin versio.

Ohijelmisto suorittaa madrityksen laadunvarmistusarvion, luo
standardikéyrén ja antaa kunkin tutkittavan testituloksen.

Ohijelmisto raportoi kaikki yli 10 IU/ml:n pitoisuudet arvona “>10",
koska ne ylittavat ELISA+estin hyvaksytyn lineaarisen alueen.

Vaihtoehtona QFT-Plus Analysis Software -ohjelmistolla tehtévélle
analyysille tulokset voidaan madarittad seuraavan menetelman

mukaisesti.

Standardikdyrdn laatiminen ja néytteiden arvot

Jos QFT-Plus Analysis Software -ohjelmistoa ei kéytetd

Standardikdyran ja naytteiden 1U/ml-arvojen méarittdmiseen tarvitaan
taulukkolaskentaohjelma, kuten Microsoft® Excel®, jos QFT-Plus-
ohjelmistoa ei kdytetd.

Taulukkolaskentaohjelman kaytéminen:

1. Mé&dritetdn sarjan standardin toisintojen optisen tiheyden
arvot kussakin levyssd.

2. laaditaan log(e)-log(e)-standardikéyré muodostamalla
keskiarvoisen optisen tiheyden (y-akseli) log(e) suhteessa
standardien IFN-y-konsentraation log(e)-arvoihin (x-akseli)
IU/ml:ina jattden nollastandardi pois naisté laskelmista.
Laske standardikdyrén parhaiten sopivan arvon kayra
regressioanalyysilla.
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3. Standardikdyrad kaytetaan madritettaessd IFN-y-pitoisuus
(IU/ml) kussakin testiplasmandytteessa kaytdamalla apuna
kunkin ndytteen optisen tiheyden arvoa.

4. N&ma laskelmat voidaan tehdd mikrolevyn lukulaitteiden
mukana toimitettavilla ohjelmistoilla tai esimerkiksi
standarditaulukkolaskennalla tai tilastointiohjelmistolla (esim.
Microsoft Excel). Suosituksena on, eftd ngita ohjelmistoja
kaytetaan regressioanalyysin, standardien
variaatiokerrointen (coefficient of variation, %CV) ja
standardikéyrén korrelaatiokertoimen (r) laskentaan.

TB1-, TB2- ja Mitogen-putkien IFN-y-arvot (yksikdssa 1U/ml)
taustakorjataan vahentamalla saatu IU/ml-arvo vastaavasta Nil-
kontrollista. Naitd korjattuja arvoja kéytetddn testitulosten tulkintaan.

Testin laadunvarmistus

Testitulosten tarkkuus riippuu standardikayran tarkkuudesta. Tasta
syystd standardeista saadut tulokset on tarkastettava, ennen kuin
testituloksia voidaan tulkita.

ELISAa koskee seuraava:

e Standardin 1 keskimd&drdisen optisen tiheyden on oltava
> 0,600.

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

e Standardien 3 ja 4 rinnakkaisotosten optisten tiheyksien arvo
ei saa poiketa yli 0,040 optisen tiheyden yksikkdd niiden
keskiarvosta.

o Keskimadgraisista imeytymisarvoista laskettujen
korrelaatiokerrointen (r) on oltava > 0,98.

e Jos ylla mainitut kriteerit eivat tayty, ajo on virheellinen ja testi
on tehtdvd uvudelleen.

e Nollastandardin  (vihred laimennusaine) keskimdardgisen
optisen tiheyden on oltava <0,150. Jos keskim&ardinen
optisen tiheyden arvo on > 0,150, levyn pesuprosessi on
tarkastettava.

QFT-Plus Analysis Software -ohjelmisto laskee ja raportoi némé
laadunvalvontaparametrit.
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7.2 Kaytettyjen
viitemateriaalien
tunnistus ja/tai
merkittdvimmat
viitemittaustoime
npiteet, joita
valmistaja on
kéyttanyt
laitteen
kalibrointiin

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

8. Kayttajien ehdotettu profiili ja koulutus

8.1 Kdyttdjien
ehdotettu profiili
ja koulutus

Tama sarja on tarkoitettu ammattikéytdson.

Tuotetta saavat kéyttéd vain asianmukaisesti opastetut, hyvén
laboratoriok&ytanndn tekniikoihin koulutetut ja t&dmdan nimenomaisen
tekniikan tuntevat henkilat.

Tuotetta saavat kayttdd vain asianmukaisesti  opastetut, hyvan
laboratoriokdytannén  tekniikoihin koulutetut ja tdman madrityksen
suorittamiseen koulutetut henkil&t.
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Muutoshistoria

SSP:n
versionumero

Julkaisupdivé: Muutoksen kuvaus

Versio ilmoitetun tahon
hyvéksyma

01

02

36

Helmikuu Asiakirjan laatiminen

2023

Helmikuu Siirto uuteen malliin

2024 MDCG 2022-9:n
mukaisesti

Kylla
Validointikieli: Englanti

o Ei (koskee vain luokkaa C
(IVDR, Article 48 (7)), jonka
SSP:1a ilmoitettu taho ei ole
vield validoinut)

Kylla
Validointikieli: Englanti

o Ei (koskee vain luokkaa C
(IVDR, Article 48 (7)), jonka
SSP:td ilmoitettu taho ei ole
vield validoinut)
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