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Avsedd anvandning

Analysen QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) &r ett in vitro-diagnostiskt test som anvander
en blandning av peptider som simulerar ESAT-6- och CFP-10-proteiner i syfte att stimulera celler
i hepariniserat  helblod. Detektion av interferony (IFN%y) med enzymkopplad
immunadsorberande analys (ELISA) anvénds fér att identifiera in vitro-respons pé& de

peptidantigener som &r associerade med Mycobacterium tuberculosis-infektion.

QFT-Plus &r ett indirekt test fér M. tuberculosis -infektion (inklusive sjukdom) och &r avsett fér
anvéndning i samband med riskbeddmning, radiografi och andra medicinska och

diagnostiska utvarderingar.

Sammanfatining och férklaring av testet

Tuberkulos &r en smitisam sjukdom som orsakas av infektion med organismer ur
M. tuberculosiskomplexet (MTB) (M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum) som normalt sprids
till nya smittbérare via luftburna droppar frén personer med tuberkulos i lufivégarna. En
nyligen infekterad person kan insjukna i tuberkulos inom négra veckor till manader, men de
flesta infekterade personer férblir friska. Vissa personer drabbas av latent tuberkulosinfektion
(latent tuberculosis infection, LTBI), som &r eft icke smittsamt asymtomatiskt fillstand dér
tuberkulos kan utvecklas inom ménader eller ar. Huvudsyftet med att diagnostisera LTBI &r aft
bedéma vilken medicinsk behandling som behdvs for att férebygga tuberkulos. Fram Hill
nyligen var tuberkulintestet (Tuberculin Skin Test, TST) den enda tillgdngliga metoden fér
diagnostisering av LTBI. Kutan kénslighet mot tuberkulin utvecklas inom 2 till 10 veckor efter
infektion. Vissa infekterade personer, t.ex. personer med manga olika typer av
sjukdomstillsténd som férhindrar immunfunktioner, men Gven andra som inte har dessa
sjukdomstillsténd, svarar inte p& tuberkulin. Omvant uppvisar vissa personer som sannolikt inte

ar infekterade med M. tuberculosis kanslighet mot tuberkulin och fér positiva TST-resultat efter
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vaccination med Bacille Calmette-Guérin (BCG) eller infektion med andra mykobakterier &n

M. tuberculosis-komplexet eller andra obestdmda faktorer.

Man méste skilja mellan LTBI och tuberkulos, en sjukdom med rapporteringsplikt som vanligtvis
omfattar lungorna och nedre luftvagarna, men som Gven kan paverka andra organ. Tuberkulos
diagnostiseras  baserat p&  historiska,  fysiska, radiologiska, histologiska  och

mykobakteriologiska resultat.

QFT-Plus ér ett test for cellmedierad immunitet (CMl-respons) pé& peptidantigener som simulerar
mykobakteriella proteiner. Dessa proteiner, ESAT-6 och CFP-10, saknas i alla BCG-stammar
och i de flesta icketuberkuldsa mykobakterier, med undantag fér M. kansasii, M. szulgai och
M. marinum (1). Personer som ér infekterade med organismer ur MTB-komplexet har vanligtvis
lymfocyter i blodet som kénner igen de hér och andra mykobakteriella antigener. Den har
igenkdnningsprocessen innefattar generering och sekretion av cytokinets IFN-y. Detektionen

och den efterféljande kvantifieringen av IFN-y utgdr grunden f6r det har testet.

De antigener som anvénds i QFT-Plus &r en peptidblandning som simulerar proteinerna ESAT-6
och CFP-10. Flera studier har visat att dessa peptidantigener stimulerar IFN+y-responser i Tceller
frén personer som har infekterats med M. tuberculosis, men i allmanhet inte fran e infekterade
eller BCG-vaccinerade personer utan sjukdom eller risk for LTBI (1-32). Emellertid kan medicinsk
behandling eller sjukdomstillstand som skadar immunsystemets funktioner potentiellt minska IFN-+y-
responserna. Patienter med vissa andra mykobakteriella infektioner kan ocksé svara p& ESAT-6
och CFP-10, eftersom de gener som avkodar de har proteinerna férekommer i M. kansasii,
M. szulgai och M. marinum (1, 23). QFT-Plus &r b&de eft test for LTBI och ett hjélpmedel for aft
diagnostisera infektioner orsakade av M. tuberculosiskomplexet hos sjuka patienter. Eft positivt
resultat ger stod for diagnosen tuberkulos, men infektioner orsakade av andra mykobakterier
(t.ex. M. kansasii) kan ocksd ge positiva resultat. Andra medicinska och diagnostiska

beddmningar krévs for att tuberkulos ska kunna bekréftas eller uteslutas.

QFT-Plus har tvé distinkta TB-antigenrdr: TB Antigen Tube 1 (TB1) och TB Antigen Tube 2 (TB2).

B&da roren innehdller peptidantigener frén antigener som &r associerade med MTB-komplexet,
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ESAT-6 och CFP-10. Medan TB1-r8ret innehdller peptider frén ESAT-6 och CFP-10 som ér avsedda
att framkalla CMIrespons frén CD4* T-hjélparlymfocyter s& innehéller TB2-réret en ytterligare
uppsattning peptider med avsikt att framkalla CMI-responser frén cytotoxiska CD8* T-lymfocyter.
| MTB-infektionens naturalhistoria spelar CD4* T-celler en viktig roll inom immunologisk kontroll
genom deras sekretion av cytokinets IFN-y. Evidensen stdder nu att CD8* Tceller deltar
i vardfdrsvaret mot MTB genom att de producerar IFN+«y och andra latlssliga faktorer, vilka
aktiverar makrofager som bromsar tillvaxt av MTB, dédar infekterade celler eller lyserar
intracellulér MTB (33-35) direkt. MTB-specifika CD8*celler har detekterats hos individer med
LTBloch med aktiv TBsjukdom dar IFN«-producerande CD8*celler ofta ar vanligt
fsrekommande (36-38). Vidare beskrivs ESAT-6- och CFP-10-specifika CD8* Tlymfocyter vara
mer vanligt férekommande hos individer med aktiv TB-sjukdom jamfért med LTBI, och kan
associeras med en nylig MTB-exponering (39-41). Dartill har Gven MTB-specifika CD8* T-celler
som producerar IFN-y detekterats hos individer med saminfektion mellan aktiv TB och HIV (42, 43)
samt hos barn med TB-sjukdom (44).

Anvandningsprinciper for analysen

QFT-Plus-analysen anvénder specifika blodprovtagningsrér fér insamling av helblod. Blodet
inkuberas i réren i mellan 16 och 24 timmar, och déarefter samlas plasma in och provet testas

om det innehéller IFN-y som skapats som en respons p& peptidantigenerna.

QFT-Plus-testet utfors i tvé steg. Forst samlas helblod in i vardera QFT-Plus Blood Collection
Tubes, vilka inkluderar ett Nil-rér, TB1-rér, TB2-rér och ett mitogenrdr. Alternativt kan blod
samlas in med eft enda generiskt blodprovtagningsrér som innehdller litium- eller

natriumheparin som antikoagulant och sedan éverféras till QFT-Plus-rér.

Mitogenréret anvénds med QFT-Plus-estet som en positiv kontroll. Detta kan vara viktigt om
det finns tveksamheter om personens immunstatus. Mitogenréret fungerar ocksé som en kontroll

for aft blodet har hanterats och inkuberats p& ett korrekt satt.
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QFT-Plus-réren skakas fér att blanda antigenen med blodet och ska inkuberas i 37 °C s& fort
som mojligt, och inom 16 timmar efter insamlingen. Efter en inkuberingstid p& 16 fill
24 timmar centrifugeras roren, plasman tas bort och mangden [FN+y (IU/ml) mats med ELISA.
QFT-Plus ELISA anvander en rekombinant human IFN-y-standard, som har analyserats mot en
referens-IFN-y-beredning (NIH Ref: Gxg01-902-535). Resultaten for testprovet rapporteras
i internationella enheter (International Units, 1U) per ml (lu/ml) relaterat till standardkurvan som

beretts med hjdlp av testspadningar av standarden som medfdljer kitet.

Heterofila (t.ex. human anti-mus) antikroppar i serum eller plasma hos vissa individer har visats
orsaka interferens med immunanalyser. Effekten av heterofila antikroppar i QFT-Plus ELISA
minimeras genom fillsats av normalt musserum i den gréna diluenten och genom anvéndning
av F(ab’)2-fragment p& monoklonala antikroppar som den IFN-y-bindande antikroppen som &r

belagd pé& mikroplattan.

En QFT-Plus-analys anses vara positiv vid en IFN-y-respons p& b&da TB-antigenréren som ligger
l&ngt hégre an IU/mlvérdet f6r Nil IFN-y. Plasmaprovet frédn mitogenréret anvénds som en
IFN-y-positiv kontroll fér varje prov som testas. En lag respons p& mitogen (< 0,5 IU/ml)
indikerar ett obestamt resultat ndr ett blodprov dven har en negativ respons pd TB-antigenerna.
Detta ménster kan uppstd vid ofillrackligt antal lymfocyter, minskad lymfocytaktivitet p& grund
av felaktig provhantering, felaktig fylining/blandning av mitogenréret eller oférmaga hos
patientens lymfocyter att generera IFN-y. Férhdjda nivéer av IFN-y i Nil-provet kan uppsté vid
fsrekomst av heterofila antikroppar, eller p& grund av inneboende IFN-y-sekretion. Nil-réret
utfér bakgrundskorrigering (t.ex. héga nivéer av cirkulerande IFN-y eller férekomst av
heterofila antikroppar). IFN-y-nivén i Nil-réret subtraheras frén IFN-y-nivé&n i TB-antigen-réren

och mitogenréret.
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Tid som kravs for att utféra analysen

En uppskattning av den tid som kravs fér att utféra QFT-Plus ELISA anges nedan. Tiden fér att

utféra testserier av flera prover visas ocksa:
Inkubering av blodrér i 37 °C: 16 till 24 timmar

ELISA: Ca 3 timmar f&r en ELISA-platta
(22 personer)
< 1 timmes arbete

Lagg till 10 till 15 minuter f5r varje extra platta
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Komponenter och férvaring

Blodprovtagningsrér* 200 rér  Férpackning  Dispenserings- HA, HA, HA,
for en patient  forpackning 200 rér  forpackning  dispenserings-
for en patient  férpackning

Katalognr. 622526 622222 622423 623526 623222 623423
Antal tester/ 50 10 25 50 10 25
forpackning

QuantiFERON Nil Nil 50 rér 10 rér 25 ror

Tube (gré kork,

vit ring)

QuantiFERON TB1 ~ TBI 50 ror 10 ror 25 ror

Tube (grén kork,

vit ring)

QuantifFERON TB2 ~ TB2 50 ror 10 rér 25 ror

Tube (gul kork,

vit ring)

QuantiFERON Mitogen 50 rér 10 ror 25 roér

Mitogen Tube
(lila kork, vit ring)

QuantiFERON Nil Nil HA 50 ror 10 ror 25 roér
HA Tube (gré kork,

gul ring)

QuantiFERON TB1 TB1 HA 50 ror 10 ror 25 ror
HA Tube (grén kork,

gul ring)

QuantiFERON TB2  TB2 HA 50 ror 10 ror 25 ror
HA Tube (gul kork,

gul ring)

QuantiFERON Mitogen 50 rér 10 rér 25 rér

Mitogen HA Tube HA
(lila kork, gul ring)

Bipacksedel for QFT- 1 1 1 1 1 1
Plus Blood Collection
Tubes

* Alla produktkonfigurationer &r inte tillgéngliga i alla lénder. Hos QIAGENS kundtiénst (www.qgiagen.com) finns mer
information om vilka konfigurationer som gér att bestélla.
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ELISA-komponentert

Katalognr.

Kit med 2 plattor, ELISA
622120

Referenslaboratorieférpackning

622822

Microplate Strips (Mikroplattremsor,
12 x 8 brunnar, belagda med murin anti-
human IFN-y monoklonal antikropp)

IFN-y Standard, lyophilized
(IFN-y-standard, lyofiliserad; innehéller
rekombinant human IFN-y, bovint kasein,
0,01 % w/v timerosal)

Green Diluent (Grén diluent;
innehdller bovint kasein, normalt musserum,
0,01 % w/v timerosal)

Conjugate 100x Concentrate, lyophilized
(Konjugat 100x koncentrat, lyofiliserat) (murint
anti-humant IFN-y HRP, innehdller 0,01 % w/v
timerosal)

Wash Buffer 20x Concentrate (Tvéttbuffert 20x
koncentrat;

pH 7,2, innehéller 0,05 % v/v ProClin® 300)

Enzyme Substrate Solution
(Enzymsubstratidsning) (innehéller H.O», 3,3,
5,5’ tetrametylbenzidin)

Enzyme Stopping Solution (Enzymstoppl&sning)
(innehaller 0,5 M H2SO4)

Bipacksedel fér QFT-Plus ELISA

2 mikroplattremsor med

96 brunnar
1 x flaska (8 IU/ml
rekonstituerad)

1 x30ml

1 x 0,3 ml (rekonstituerad)

1 x 100 ml

1 x 30 ml

1x15ml

20 mikroplattremsor med

96 brunnar
10 x flaska
(8 1U/ml rekonstituerad)

10 x 30 ml

10 x 0,3 ml (rekonstituerad)

10 x 100 ml

10 x 30 ml

10 x 15 ml

P& sidan 15 finns information om férsiktighetsétgérder och risker.
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Material som behdvs men inte medféljer

e 37°C & 1 °C-inkubator™. CO2 behévs inte

e Kalibrerade pipetter med variabel volym* for tillférsel av 10 till 1 000 pl med
engangsspetsar

e Kalibrerad flerkanalspipett* med kapacitet for tillfdrsel av 50 pl och 100 pl med
engangsspetsar

e Plaftlock

e Skakapparat fér mikroplattor*

e Avjoniserat eller destillerat vatten, 2 liter

e Tvatt for mikroplattor (automatisk tvétt rekommenderas)

e lgsare for mikroplattor* utrustad med 450 nmHfilter och referensfilter f5r 620 nm

till 650 nm

* Kontrollera att instrumenten har kontrollerats och kalibrerats enligt fillverkarens instruktioner.
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Férvaring och hantering av prover

Blodprovtagningsror

Férvara blodprovtagningsror i 4 °C till 25 °C.

Reagenser i kitet

Férvara kitreagenserna i 2 °C till 8 °C.

Skydda alltid enzymsubstratldsning mot direkt solljus.

Rekonstituerade och oanvanda reagenser

Instruktioner om hur reagenserna ska rekonstitueras finns p& sidan 26.

Den rekonstituerade kit-standarden kan férvaras i upp till 3 ménader om den férvaras
i2°Ctill 8 °C.
Notera datumet déa kit-standarden rekonstituerades.

Efter rekonstituering méste oanvént konjugatkoncentrat (100x) aterféras till férvaring

i 2 °C ill 8 °C och det maste anvéndas inom 3 ménader.
Notera datumet d& konjugatet rekonstituerades.
Arbetsutspadning av konjugat mdste anvéndas inom 6 timmar efter beredning.

Arbetsutspadning av tvattbuffert kan férvaras i rumstemperatur i upp till 2 veckor.
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Varningar och férsiktighet

Endast fér in vitro-diagnostisk anvéndning.

Varningar

Ett negativt QFT-Plus-resultat utesluter inte majligheten av M. tuberculosis-infektion eller
tuberkulossjukdom. Ett felaktigt negativt resultat kan bero pé infektionens stadium (t.ex. om
prover tas innan cellerna har hunnit utveckla immunresponsen), komorbida tillst&nd som
péverkar immunfunktionerna, felaktig hantering av blodprovtagningsréren  efter

venpunktur, felaktigt utférd analys eller andra immunologiska variabler.

Ett positivc QFT-Plus-resultat ska inte vara det enda eller det definitiva underlaget for att
diagnostisera M. tuberculosis. En felaktigt utférd analys kan leda till felaktigt positiva
responser.

Ett positivt QFT-Plus-resultat ska féljas av ytterligare medicinsk bedémning och diagnostik
for aktiv tuberkulossjukdom (t.ex. AFB-utstrykningsprov och -odling, bréstkorgsrontgen).
Aven om ESAT-6 och CFP-10 inte forekommer i négon BCG-stam eller i de flesta kénda
icketuberkuldsa mykobakterier, ar det mojligt aft eft positivi QFT-Plus-resultat orsakas av
en infektion av M. kansasii, M. szulgai eller M. marinum. Om det finns misstanke om

sadana infektioner ska alternativa tester utféras.
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Forsiktighetsatgarder

Anvand alltid lamplig laboratorierock, engdngshandskar och skyddsglaségon vid hantering
av kemikalier. Mer information finns i tillampliga sdkerhetsdatablad (SDS). De finns
tillgangliga p& webben i behéndigt PDF-format pé adressen www.giagen.com/safety, dar du
kan hitta, visa och skriva ut sékerhetsdatablad fér varje QIAGEN-kit och kitkomponent.

FORSIKTIGHET: Hantera humant blod och plasma som
potentiellt smittsamt. Observera relevanta riktinjer om

hantering av blod och blodprodukter. Kassera prover

och material som kommit i kontakt med blod eller
blodprodukter enligt géllande nationella och lokala

foreskrifter.

Féljande information om risker och férsiktighetsétgarder galler komponenter Hill
QuantiFERON-TB Gold Plus ELISA.

Information om risker

QuantiFERON Enzyme Stopping Solution

L

Innehaller svavelsyra. Varning! Kan vara korrosivt for metaller. Irriterar

huden. Orsakar allvarlig  8gonirritation.  Anvand  skyddshandskar/
skyddsklader/dgonskydd/ansiktsskydd.

QuantFERON Enzyme Substrate Solution

Varning! Orsakar latt hudirritation. Anvand skyddshandskar/skyddsklader/
dgonskydd/ansiktsskydd.
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QuantiFERON Green Diluent

Innehéller trisodium 5-hydroxi-1-(4-sulfofenyl)-4-(4-sulfofenylazo)pyrazol-3-
karboxylat. Innehdller: tartrazin. Varning! Kan orsaka allergisk hudreaktion.

Anvand skyddshandskar/skyddsklader/dgonskydd/ansiktsskydd.

QuantiFERON Wash Buffer 20x Concentrate

Innehéller: Blandning av 5-klor-2-metyl-4-isotiazolin-3-on och 2-metyl-2H-
isotiazol-3-on (3:1). Skadliga léngtidseffekter for vattenlevande organismer.

Undvik miljdutslapp.

Information om forsiktighetsatgarder

Inhémta  sarskilda  instruktioner  fére  anvéndning.  Anvénd  skyddshandskar/
skyddsklader/&gonskydd/ansiktsskydd. VID HUDKONTAKT (eller kontakt med héref): Ta
omedelbart av alla nedstankta klader. Skélj huden med vatten/duscha. VID KONTAKT MED
OGONEN: Skalj forsiktigt med vatten i flera minuter. Ta ur eventuella kontaktlinser om det
gér latt. Fortsatt att skélja. Vid exponering eller misstanke om exponering: S8k lakarhjélp.
Kontakta genast GIFTINFORMATIONSCENTRAL eller Iékare. Vid hudirritation eller utslag:
Sdk lakarhijalp. Nedsténkta klader tas av och tvéattas innan de anvénds igen. Férvaras inldst.

Innehdllet/behéllaren lamnas till en godkand avfallsanldggning.

Mer information

Sakerhetsdatablad: www.qiagen.com/safety

e Avvikelser fran anvisningarna pd bipacksedeln for QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus)
ELISA kan leda till felaktiga resultat. Lds anvisningarna noga fére anvéndning.

® Anvéand inte kitet om négon reagensflaska uppvisar tecken pd skador eller léckage.

o Viktigh Kontrollera flaskorna innan anvéndning. Anvénd inte konjugat eller IFN-y

standardflaskor som uppvisar tecken pé& skada eller om gummiférslutningen ér averkad.
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Hantera inte trasiga flaskor. Vidta lampliga sakerhetsatgarder for sdker kassering av
flaskor. Rekommendation: Anvénd en krymplocksdppnare for att dppna konjugat eller
IFN-y standardflaskorna fér att minimera risken for skador fran krymplocket i metall.

e Blanda eller anvand inte remsor fér mikroplattor, IFN--standard, grén diluent eller
konjugatkoncentrat  100x  fr&n  olika  QFT-Plus-kitbatchar.  Andra  reagenser
(véttbuffertkoncentrat (20x), enzymsubstratidsning och enzymstoppldsning) kan bytas ut
mellan kiten férutsatt aft reagenserna inte har passerat utgdngsdatum och att lotuppgifterna

ar sparade.

e Kassera oanvdnda reagenser och biologiska prover i enlighet med lokala och nationella

foreskrifter.
® Anvénd inte QFT-Plus Blood Collection Tubes eller ELISA-kitet efter utgadngsdatumet.
e Korrekta laboratorieprocedurer bar alltid fsljas.

e Sakerstdll att laboratorieutrustning har kalibrerats/validerats fér anvéndning.
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Proviagning och -hantering

QFT-Plus anvénder foljande provtagningsrér:
1. QuantiFERON Nil -rér (gré kork med vit ring)

2. QuantiFERON TB1 -rér (grén kork med vit ring)

w

QuantiFERON TB2 -r3r (gul kork med vit ring)

s

QuantiFERON Mitogen -ror (lila kork med vit ring)
QuantiFERON HA Nil rér (gré kork med gul ring)

6. QuantiFERON HA TB 1 -ror (gron kork med gul ring)
7. QuantiFERON HA TB2 -rér (gul kork med gul ring)

8. QuantFERON HA Mitogen -rér (lila kork med gul ring)

Antigener har torkats pé innervéggarna i blodprovtagningsréren, sa det ar darfér viktigt att
innehéllet i réren blandas omsorgsfullt med blodet. Om blod samlas in direkt i QFT-Plus-réren
méste réren frvaras och transporteras i rumstemperatur (22 °C + 5 °C) och verforas till en
37 °C-inkubator s& snart som mgjligt och inom 16 timmar efter insamlingen. Alternativt kan
blod samlas in i ett rér innehallande litium- eller natriumheparin fér férvaring innan éverféring
till QFT-Plus och inkubering. Blodprover som samlas in i ror innehdllande litium- eller
natriumheparin kan férvaras i upp till 16 timmar i rumstemperatur (17-25 °C) féljt av
dverféring till QFT-Plus-rér. Blodprover i rér innehéllande litium- eller natriumheparin kan dven
forvaras i 2-8 °C i upp till 48 timmar innan dverféring till QFT-Plus-réren. Se avsnittet "Blod
kan samlas in med ett enda rér som innehéller litium- eller natriumheparin och sedan éverféras
till QFT-Plus Blood Collection Tubes".
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Direktinsamling i QFT-Plus Blood Collection Tubes

1. Mark réren ordentligt.

Kontrollera att alla réren (Nil, TB1, TB2 och Mitogen) kan identifieras med hjdlp av sin

etikett eller p& négot annat satt nar korken tas bort.
Det rekommenderas att tid och datum fér provtagning registreras.

2. Anvéand venpunktur och samla upp 1 ml blod frén varje patient direkt i vardera QFT-Plus

Blood Collection Tubes. Denna procedur bér utféras av utbildad provtagningspersonal.
Viktig anmérkning: Réren ska ha en temperatur p& 17-25 °C nér de fylls med blod.

QFT-Plus Blood Collection Tubes fér standardbruk kan anvdndas pé& en hajd upp till
810 meter 6ver havet. QFT-Plus Blood Collection Tubes fér hoghsjdsbruk kan anvéndas

pé hojder mellan 1020 meter och 1875 meter &ver havet.

Eftersom 1 mlror samlar in blod relativt langsamt ska réret héllas kvar mot nélen i 2-
3 sekunder nar réret verkar vara helt fyllt. P& sa satt sakerstéller du aft rétt volym blod

har samlats in.

e Det svarta mérket p& sidan av réren indikerar det godkénda intervallet pa 0,8-
1,2 ml. Om blodnivén i ett rér ligger utanfér intervallmérket ska ett nytt blodprov
tas. Under- eller dverfyllning av réren utanfér intervallet p& 0,8 till 1,2 ml kan

orsaka felaktiga resultat.

e Om en fjarilsnal anvénds for blodprovet bor ett s.k. spolrér anvandas for att

sdkerstdlla att slangen fylls med blod innan QFT-Plus-réren anvénds.

e Om QFT-Plus Blood Collection Tubes anvénds p& hégre hdjd an 810 meter eller
om mindre blodvolymer erhdlls kan anvéndaren samla in blod med en spruta
och sedan omedelbart éverféra 1 ml blod till vart och ett av de 4 réren. Av
saikerhetsskal utférs detfta lampligast genom att ta bort sprutnélen (fslj de vanliga
sdkerhetsprocedurerna) och sedan ta bort korkarna fran de 4 QFT-Plus-réren och
fylla varje rér med 1 ml blod (upp till mitten av det svarta mérket pé sidan). Sétt
tillbaka korkarna ordentligt och blanda enligt beskrivningen nedan. Kontrollera
att alla réren (Nil, TB1, TB2 och Mitogen) kan identifieras med hjalp av sin

etikett eller p& annat sétt nér korken tas bort.
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3. Omedelbart efter att du har fyllt réren skakar du dem tio (10) génger s& att hela den

5.

invdndiga ytan ér téckt med blod. Detta gérs fér att 16sa upp antigenerna som finns pé&

vaggarna inuti roret.
Viktig anmérkning: Réren ska ha en temperatur p& 17 °C-25 °C nér de skakas. Fér

kraftig skakning av réren kan orsaka att gelen 16ses upp, vilket kan leda fill avvikande

resultat.

. Efter méarkning, fyllning och skakning ska réren flyttas till en 37 °C + 1 °C-inkubator sé

fort som majligt och senast 16 timmar efter blodprovstagningen. Férvara och transportera
roren i rumstemperatur (22 °C = 5 °C) innan inkuberingen. Om QFT-Plus-rér inte
inkuberas i 37 °C direkt efter blodprovstagning och skakning, vénd pd réren 10 génger
for att blanda dem innan inkubering i 37 °C.

Inkubera QFT-Plus-réren STAENDE i 37 °C + 1 °C i 16 till 24 timmar. Inkubatorn behdver

inte CO2 och behéver inte fuktas.

Blod kan samlas in med ett enda rér som innehéller litium- eller natriumheparin och sedan
verfdras till QFT-Plus Blood Collection Tubes

1.

Blod kan samlas in med ett enda blodprovtagningsrér som innehdller litium- eller
natriumheparin som antikoagulant och sedan &verféras till QFT-Plus Blood Collection
Tubes. Anvénd endast litium- eller natriumheparin som blodantikoagulant, eftersom andra
antikoagulanter kan interferera med analysen. Mark réren ordentligt.

Det rekommenderas att réret mérks med tid och datum fér provtagningen.

Viktigt: Blodprovtagningsréren ska ha rumstemperatur (17 fill - 25 °C) nér de fylls med blod.

. Fyll ett blodprovtagningsrér med litium- eller natriumheparin (minimivolym 5 ml) och

blanda férsiktigt genom att vanda réret flera génger fér att 16sa upp heparinet. Denna

procedur bér utféras av utbildad provtagningspersonal.

. Bibehallen tid och temperaturalternativ fr rér innehéllande litium- eller natriumheparin

innan Sverforing och inkubering i QFT-Plus Blood Collection Tubes (se figur 1-3

Blodprovtagningsalternativ).
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Alternativ 1 — Férvaring och hantering i rumstemperatur av rér innehdllande litium- eller
natriumheparin Blod som samlas in i rér innehdllande litium- eller natriumheparin far inte
forvaras i rumstemperatur (22 °C = 5 °C) i mer an 16 timmar fran tiden for insamlingen

innan &verféring till QFT-Plus Blood Collection Tubes och efterféljande inkubering.

Alternativ 2 — Férvaring och hantering i kylskdpstemperatur av rér innehéllande litium-

eller natriumheparin
Viktigt: Procedurstegen a-d maste utféras i féljd.

a. Blod som samlas in i rér innehdllande litium- eller natriumheparin kan férvaras

i rumstemperatur (17-25 °C) i upp till 3 timmar efter blodprovstagning.

b. Blod som samlas in i rér innehdllande litium- eller natriumheparin kan férvaras
i kylsk&pstemperatur (2-8 °C) i upp till 48 timmar.

c. Efter nedkylning méste rér innehéllande litium- eller natriumheparin ekvilibreras fill
rumstemperatur (17-25 °C) innan &verféring till QFT-Plus Blood Collection Tubes.

d. Alikvoterade QFT-Plus Blood Collection Tubes bér placeras i 37 °C-inkubatorn inom
2 timmar efter blodéverféring.

Om QFT-Plus Blood Collection Tubes inte inkuberas i 37 °C direkt efter Sverféring till QFT-

Plus Blood Collection Tubes och skakning, vénd pd réren 10 génger for att blanda dem

innan inkubering i 37 °C. Den totala tiden frén blodprovstagning fill inkubering i QFT-

Plus Blood Collection Tubes bér inte dverstiga 53 timmar.

4. Overforing av blodprov frén ett rér innehdllande litium- eller natriumheparin till QFT-Plus

Blood Collection Tubes:
a. Mark varje QFT-Plus Blood Collection Tube pé lampligt satt.

Kontrollera att alla réren (Nil, TB1, TB2 och Mitogen) kan identifieras med hjélp av
sin efikett eller pd annat satt nar korken tas bort. Det rekommenderas att registrerad
tid och datum fér blodprovstagning dverférs frén réren innehéllande litium- eller
natriumheparin till QFT-Plus Blood Collection Tubes.

b. Prover méste blandas ordentligt genom att vénda réren férsiktigt innan de fordelas

i QFT-Plus Blood Collection Tubes.
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c. Fordelning utférs lampligast aseptiskt (relevanta sckerhetsprocedurer méste foljas)
genom att ta bort locken frén de 4 QFT-Plus Blood Collection Tubes och tillsétta 1 ml
blod i varje rér. Sétt tillbaka korkarna ordentligt och blanda enligt beskrivningen
nedan. Kontrollera att alla réren (Nil, TB1, TB2 och Mitogen) kan identifieras med
hjclp av sin etikett eller pa annat satt nar korken tas bort.

5. Blanda réren. Omedelbart efter att du har fyllt QFT-Plus Blood Collection Tubes skakar du
dem tio (10) ganger sa att hela den invandiga ytan &r tackt med blod. Detta gors for att

|6sa upp antigenerna som finns p& véggarna inuti réret.

For kraftig skakning av réren kan orsaka att gelen 16ses upp, vilket kan leda till avvikande

resultat.

6. Efter markning, fyllning och skakning ska réren flyttas till en 37 °C + 1 °C-inkubator inom
2 timmar. Om QFT-Plus Blood Collection Tubes inte inkuberas i 37 °C direkt efter
blodprovstagning och skakning, véind pé réren 10 géanger (10x) fér att blanda dem innan

inkubering i 37 °C (se figur 1-3 pd ndsta sida fér blodprovtagningsalternativ).
7. Inkubera QFT-Plus Blood Collection Tubes STAENDE i 37 °C + 1 °C i 16 till 24 timmar.

Inkubatorn behdver inte CO2 och behdver inte fuktas.

Insamling i QFT-Plus Blood Collection Tubes och férvaring i rumstemperatur.

Féwah / Inkubera
Q Srzt::: l—» rumstem- Blg:d: i37°C
Q prov \/ peratur pany Q °C

1 ml i varje QFT- Skaka 10 Upp till Vand for att 16-24 timmar
Plus-rér génger (10x) 16 timmar blanda

Figur 1. Blodprovtagningsalternativ: Insamling direkt i QFT-Plus Blood Collection Tubes och férvaring i rumstemperatur.
Den totala tiden frén blodprovstagning i QFT-Plus Blood Collection Tubes till 37 °C-inkubering far inte &verskrida
16 timmar.
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Insamling i rér innehallande litium- eller natriumheparin och frvaring i rumstemperatur.

Férvara i Overfor Inkubera
Ta Blanda -
Blanda rumstem- . till QFT-
blodprov pé nytt .
peratur Plus-ror
> 5mlirér Vand fér att [8sa Rumstemperatur i Vand fér att 1 mlivarje Skaka 10 16-24 timmar
innehdllande litium- upp heparinet upp till 16 timmar blanda QFT-Plus-rér génger (10x)

eller natriumheparin

Figur 2. Blodprovtagningsalternativ: Insamling i rér innehéllande litium- eller natriumheparin och férvaring i
rumstemperatur.

Den totala tiden frén blodprovstagning i rér innehéllande litium- eller natriumheparin ill 37 °C-inkubering fér inte
Sverskrida 16 timmar.

Insamling i ror innehallande litium- eller natriumheparin och frvaring i 2-8 °C.

Overfor
till QFT-
Plus-rér

Blanda

>5mlirér Vénd fératt - upp fill 3 timmar upp ill Ekvilibrera till Vénd fér att 1 mlivarje Skaka 10 16-24 timmar
innehéllande l6sa upp 48 timmar rumstemperatur blanda QFT-Plus-rér ganger (10x)
litium- eller heparinet

nafriumheparin

Figur 3. Blodprovtagningsalternativ: Insamling i rér innehallande litium- eller natriumheparin och férvaring i 2-8 °C.
Den totala tiden frén blodprovstagning i rér innehéllande litium- eller natriumheparin fill 37 °C-inkubering fér inte
Sverskrida 53 timmar.
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Anvisningar fér anvandning

Steg 1 — inkubering av blod och insamling av plasma

Material som medféljer

® QFT-Plus Blood Collection Tubes (se avsnitt 3)

Material som behévs men inte medféljer

® Se avsnitt 3

Procedur

. Om blodet inte inkuberas direkt efter provtagningen méste innehallet i réren blandas pa nytt

genom att véinda réren 10 ganger omedelbart innan inkuberingen.

. Inkubera réren STAENDE i 37 °C + 1 °C i 16 till 24 timmar. Inkubatorn behaver inte CO:

och behdver inte fukias.

. Efter inkubering i 37 °C kan blodprovtagningsréren férvaras i mellan 4 °C och 27 °C i upp

till 3 dagar innan centrifugering.

. Efter inkubering av réren i 37 °C centrifugeras réren i 15 minuter med 2 000 fill 3 000 x

RCF (g) for att underlétta insamling av plasma. Gelpluggen separerar cellerna frén plasman.

Om separering uteblir ska réren centrifugeras igen.

Plasma kan ocksé samlas in utan centrifugering, men du mdste d& vara extra forsiktig fér

att inte cellerna ska skadas nér plasman avldagsnas.

. Plasmaprover ska endast samlas in med pipett.

Viktig anmérkning: Efter centrifugering ska du undvika att pipettera upp och ned eller
blanda plasman pd né&got sétt innan insamling. Var alltid férsiktig sé& att inte materialet

p& gelytan férstors.
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Plasmaprover kan laddas direkt frén centrifugerade provtagningsrér till QFT-Plus ELISA-

plattan, Gven nar automatiska ELISA-terminaler anvands.

Plasmaprover kan férvaras i upp till 28 dagar i 2 °C till 8 °C eller, om plasman har

extraherats, Gven under langre tid vid férvaring i =20 °C.

Samla in minst 150 pl plasma fér att f& anvéndbara testprover.
Steg 2 — IFN-y ELISA

Material som medféljer

® QFT-Plus ELISAkit (se avsnitt 3)

Material som behévs men inte medféljer

® Se avsnitt 3.

Procedur

1. Alla plasmaprover och reagenser utom konjugatkoncentrat (100x) méste ha rumstemperatur

(22 % 5 °C) innan de anvénds. Ekvilibrera i minst 60 minuter.

2. Ta bort remsor som inte anvéinds fran ramen. Lagg fillbaka i foliebehallaren, aterférslut och

forvara dem i kylskép tills de behvs.

Se till att det finns minst 1 remsa fér QFT-Plus-standarderna och tillrackligt ménga remsor
for de individer som ska testas (se Figur 5). Ramen ska sparas efter anvéndning och

anvandas tillsammans med de oanvdnda remsorna.

3. Rekonstituera IFN-y-standarden med den volym avjoniserat eller destillerat vatten som anges
pé etiketten till flaskan. Blanda férsiktigt for att minimera skumbildning och fé& en fullstéindig
solubilisering. Rekonstituering av standarden fill den angivna volymen ger en [8sning med

en koncentration p& 8,0 IU/ml.

Viktig anmérkning: Rekonstitutionsvolymen fér kitstandarden varierar mellan olika
batchar.
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Anvand den rekonstituerade kitstandarden for aft skapa en 1 till 2-spadningsserie fslid av
en 1 till 4-spadningsserie med IFN-y i grén diluent (Green Diluent, GD) (se Figur 4).
S1 (standard 1)  innehéller 4,0 1U/ml,  S2 (standard 2)  innehdller 1,0 1U/ml,
S3 (standard 3) innehéller 0,25 IU/ml och S4 (standard 4) innehéller O IU/ml (enbart GD).
Standarderna mdste minst analyseras som duplikat. Bered nya spadningar av kitstandarden
for varje ELISA-procedur.

Rekommenderad procedur for duplikata standarder

Mérk 4 ror med "S1", "S2", "S3", "S4".
Tillsétt 150 pl GD i S1, S2, S3, S4.

Tillsétt 150 pl kitstandard i ST och blanda val.
Overfér 50 pl frén S1 fill S2 och blanda val.
Overfor 50 pl fran S2 till $3 och blanda val.
Enbart GD anvénds som nollstandard (S4).

150 pl
50 pl 50 pl

[0 |

Rekonstituerad ~ Standard 1 Standard 2 Standard 3 Standard 4
kitstandard 4,0 1,0 0,25 0
U/ml U/ml IU/ml IU/ml
(Gron diluent)

Figur 4. Beredning av standardkurva.
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4.

Rekonstituera lyofiliserat konjugatkoncentrat {100x) med 0,3 ml avjoniserat eller destillerat
vatten. Blanda férsiktigt for att minimera skumbildning och ge konjugatet en fullstéindig

solubilisering.

Arbetsutspadning av konjugat bereds genom aft erfordrad méngd rekonstituerat
konjugatkoncentrat (100x) spéds i grén diluent (Tabell 1. Beredning av konjugat).
Oanvant konjugatkoncentrat (100x) ska aterfras till férvaring i 2 °C till 8 °C omedelbart

efter anvéndning. Anvénd endast grén diluent.

Tabell 1. Beredning av konjugat

Antal remsor Volym konjugatkoncentrat (100x) Volym grén diluent
2 10 pl 1,0 ml

3 15 pl 1,5 ml

4 20 pl 2,0 ml

5 25 pl 2,5 ml

6 30l 3,0 ml

7 354l 3,5ml

8 40yl 4,0 ml

9 45 pl 4,5 ml

10 50 pl 5,0 ml

11 55 pl 5,5 ml

12 60 pl 6,0 ml
5. Plasmaprover som har samlats in frén blodprovtagningsrér och som sedan har férvarats

6.

(kylda eller frusna) ska blandas noggrant innan de tillséts i ELISA-brunnen.

Viktig anmérkning: Om plasmaprover ska tillséttas direkt fréin de centrifugerade QFT-Plus-
réren ska all blandning av plasman undvikas. Var alltid férsiktig sé att inte materialet pé
gelytan férstérs.

Tillséitt 50 pl nyberedd arbetsutspéidning av konjugat i rétt ELISA-brunnar med hjélp av en
flerkanalspipett.
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7. Tillsatt 50 pl av testplasmaprover i réitt brunnar med hiélp av en flerkanalspipett

(se rekommenderad platlayout i Figur 5). Tillséitt slutligen 50 pl vardera av
standarderna 1 ill 4.

m o 0O @ >

-

G
H

Figur 5. Rekommenderad provlayout (22 tester per platta)
S1 (standard 1), S2 (standard 2), S3 (standard 3), S4 (standard 4)
1 N (prov 1. Nil-plasma), 1 TB1 (prov 1. TB1-plasma), 1 TB2 (prov 1. TB2-plasma), 1 M (prov 1. Mitogen-plasma)

8. Tack varje platta och blanda konjugat- och plasmaprover/standarder noga med en

skakapparat fér mikroplattor i 1 minut. Undvik stéink.

9. Tack varije platta och inkubera i rumstemperatur (22 °C £ 5 °C) i 120 + 5 minuter.

10.

Plattorna ska inte utséttas fér direkt solljus under inkubering.

Under inkuberingen ska en del tvéttbuffertkoncentrat (20x) spédas med 19 delar avjoniserat
eller destillerat vatten och blandas vél. Tillréickligt med tvéttbuffertkoncentrat (20x) medfélier
for att bereda 2 liter arbetsutspéidning av tvéittbuffert.

Tvétta brunnarna med 400 pl arbetsutspédning av  tvéttbuffert i minst 6 cykler.
En automatisk plattvattmaskin bar anvéndas.

For att analysen ska bli korrekt méste brunnarna tvattas noggrant. Kontrollera att varje
brunn é&r helt fylld med tvéttbuffert dnda upp till dverkanten av brunnen under varje

tvatteykel. L&t tvattbufferten verka i minst 5 sekunder mellan varje cykel.
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Standarddesinfektionsmedel for laboratoriebruk ska ftillsattas i avloppsbehéllaren.
Folj faststallda rutiner fér dekontaminering av potentiellt smittfarligt material.

11. Vénd plattorna med ovansidan nedét pé en absorberande légluddande handduk for aft
avldgsna rester av tvattbuffert. Tillsétt 100 pl enzymsubstratlésning i varje brunn, téck varje
platta och blanda noga med en skakapparat f&r mikroplattor.

12. Téck varje platta och inkubera i rumstemperatur (22 °C + 5 °C) i 30 minuter.

Plattorna ska inte utséttas fér direkt solljus under inkubering.

13. Efter en inkubering p& 30 minuter ska 50 pl enzymstoppldsning fillséttas i varje brunn och
blandas ut.

Enzymstopplésning ska tillséttas i brunnarna i samma ordning och vid ungefér samma

hastighet som substratet fillsattes i steg 11.

14. Mét den optiska densiteten (Optical Density, OD) for varje brunn i en lésare fér mikroplattor
inom 5 minuter efter att reaktionen har stoppats. Lésaren ska ha ett 450 nm-filter och et

referensfilter p& 620 nm till 650 nm. OD-vérden anvéinds fér att berékna resultaten.
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Berdkningar och tolkningar av testet

QFT-Plus-analysprogram kan anvandas till att analysera rédata och berdkna resultat. Det kan
bestdllas fran www.QuantiFERON.com. Kontrollera aft den senaste versionen av QFT-Plus-

analysprogrammet anvénds.

Programmet gor en kvalitetsbeddmning av analysen, genererar en standardkurva och ger eft

testresultat fr varje individ (IGs mer i avsnittet Tolkning av resultat).

Istallet for att anvanda QFT-Plus-analysprogram  kan  resultaten  bestdmmas  enligt

nedanstdende metod.
Generering av standardkurva

(Om QFT-Plus-analysprogrammet inte anvands)

Berdkna OD-medelvardet fér kitstandardreplikaten pé& varje platta.

Skapa en loggierlogi) standardkurva genom att rita ut logye fér OD-medelvérdet (y-axeln) mot
log(e) fér IFN-y-koncentrationen hos standarderna i IU/ml (x-axeln). Nollstandarden tas ej med

i berdkningen. Berdkna standardkurvans trendlinje med regressionsanalys.

Anvand standardkurvan fér att bestémma IFN-y-koncentrationen (IU/ml) for vart och ett av

plasmaproverna i testet genom att anvéinda OD-vérdet fér dem.

Berdkningarna kan géras med hjdlp av den programvara som ér ftillganglig for lasare for
mikroplattor och vanliga kalkyl- och statistikprogram (t.ex. Microsoft® Excel®). Den har
programvaran ska anvdndas fér att berdkna regressionsanalysen, variationskoefficienten

(coefficient of variation, %CV) fér standarderna och standardkurvans korrelationskoefficient (r).
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Kvalitetskontroll av testet

Hur exakt testresultatet blir beror p& hur exakt standardkurvan &r. Av den hér anledningen
mé&ste de resultat som har beréknats fré&n standarder utvérderas innan provresultaten frén

testet kan tolkas.
For att ELISA ska vara giltigt:

e Det genomsnittliga OD-vardet fér standard 1 méste vara > 0,600.
® %CV for replikata OD-vérden fér standard 1 och standard 2 maste vara <15 %.

® Replikata OD-védrden fér standard 3 och standard 4 fér inte variera mer én 0,040 OD-

enheter frédn medelvardet.

e Korrelationskoefficienten (r) som beréknas utifrén de genomsnittliga absorbansvardena fér

standarderna méste vara > 0,98.

QFT-Plus-analysprogrammet  beréknar  och  rapporterar  dessa  parametrar ~ fran

kvalitetskontrollen.
Om kérningen inte uppfyller de ovanstdende kriterierna &r den ogiltig och méste géras om.

Det genomsnittliga OD-vérdet fér nollstandarden (gron diluent) bér vara < 0,150. Om det

genomsnittliga OD-vardet ér > 0,150 bér plattrengéringsproceduren ses dver.

Tolkning av resultat

QFT-Plus-resultat ska tolkas med hjglp av féljande kriterier (Tabell 2):

Viktig anmérkning: Att diagnostisera eller utesluta  tuberkulossjukdom och beddma

sannolikheten for LTBI kréver att en kombination av epidemiologiska, historiska, medicinska

och diagnostiska resultat tas med i bedémningen nar QFT-Plus-resultaten tolkas.
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Tabell 2. Tolkning av QFT-Plus-resultat

Nil TB1 minus Nil TB2 minus Nil Mitogen QFT-Plus- Rapport/tolkning
(IU/ml) (IU/ml) (IU/ml) minus Nil resultat
(IU/ml)*
> 0,35 och Alla
>25%av
Nil-vardet re .
Alla Positivt! M. ful:ﬁ(rcu/osts infektion
Alla > 0,35 och sannoli
>25%av
Nil-vardet
<8,0 < 0,35 eller < 0,35 eller >0,5 Negativt M. tuberculosis-infektion
> 0,35 och > 0,35 och INTE sannolik
<25 %av <25 % av
Nil-vérdet Nil-vardet
< 0,35 eller < 0,35 eller <0,5 Indeterminant* Sannolikhet for
> 0,35 och > 0,35 och M. tuberculosis-infektion
<25 %av <25 % av kan infe bestémmas
Nil-vardet Nil-vardet
> 8,08 Alla Indeterminant* Sannolikhet for

M. tuberculosis-infektion
kan inte bestémmas

* Responser pa mitogen-positivkontrollen (och ibland pé& TB-antigener) kan ligga utanfér mikroplattlésarens métomréde.
Detta paverkar inte testresultaten. Vérden > 10 ml rapporteras av QFT-Plus-programmet som > 10 1U/ml.

T Om M. tuberculosis-infektion inte misstéinks kan initialt positiva resultat bekrdftas genom att ett nytt test utférs med de
ursprungliga duplikata plasmaproverna med QFT-Plus ELISA. Om det nya testet av ett eller b&da replikaten &r positivt
ska individen bedémas som positiv i testet.

#Se avsnittet "Felsckning" fér sannolika orsaker.

$Kliniska studier har visat att mindre &n 0,25 % av individerna hade IFN-y-nivéer p& > 8,0 IU/ml fér Nil-vérdet.

Hur hég den uppmétta IFN-y-nivén ar har inget samband med infektionsstadiet eller hur
omfattande infektionen &r, och inte heller med nivén p& immunresponsen eller sannolikheten
for att tillsténdet ska utvecklas till aktiv sjukdom. En positiv TB-respons hos personer som &r
negativa mot Mitogen &r ovanligt, men har férekommit hos patienter med TB-sjukdom. Detta
indikerar att IFN-y-responsen p& TB-antigen ar hégre én vad den ar pd Mitogen, vilket ar

mojligt eftersom Mitogen-nivan inte stimulerar lymfocyterna till maximal IFN-y-produktion.
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Tolkning

Validering

Nej

Nej

TB1 -Nil och/eller TB2 -Nil
> 0,35 IU/ml

I -

TB1 -Nil och/eller TB2 -Nil
> 25 % av Nil lU/ml-vérdet*

IJG

Ja Nej
Mitogen — Nil < 0,50 IU/ml . "
och/eller Nil > 8,0 IU/ml — Indeterminant — Nil < 8,0 1U/ml
Nej 1 l Ja
Negativt Positivt

* For att TBT minus Nil eller TB2 minus Nil ska vara giltigt méste méngden > 25 % av Nil [U/ml-vérdet komma fran
samma ror som det ursprungliga > 0,35 1U/ml-resultatet.

Figur 6. Flédesschema for QFT-Plus-tolkning
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Begrdnsningar

Resultaten av QFT-Plustesterna mdste anvéndas tillsammans med den enskilda patientens

epidemiologiska historik, aktuella medicinska status och andra diagnostiska bedémningar.

Individer med hégre Nil-vérden éan 8,0 IU/ml klassificeras som "indeterminanta”, eftersom en

25 % hégre respons pa TB-antigenerna kan ligga utanfér analysens métomréde.

Ej tillférlitliga eller indeterminanta resultat kan bero pé:

® Avvikelser frén proceduren som beskrivs i denna bipacksedel
e Onormalt héga nivéer cirkulerande IFNvy eller férekomst av heterofila antikroppar

® Det tog mer @n 16 timmar frén det att blodprovet togs tills det inkuberades vid 37 °C.
Detta gdller inte om 2-8 °C-arbetsflddet anvénds for rér innehdllande litiumheparin eller

natriumheparin.
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Prestandaegenskaper

Kliniska studier

Eftersom det inte finns ett bestémt standardtest fér LTBI kan uppskattningar av sensitivitet och
specificitet for QFT-Plus inte utvérderas praktiskt. Specificiteten fér QFT-Plus har uppskattats
genom att utvérdera felaktigt positiva svar fér personer med lag risk (inga kénda riskfaktorer)
for tuberkulosinfektion. Sensitiviteten har uppskattats genom att utvdrdera patientgrupper med

odlingsverifierad aktiv TB-sjukdom.

Specificitet

En studie som utvarderade QFT-Plus-specificitet for 409 individer utférdes. Demografisk
information och riskfaktorer for TB-exponering bestdmdes med hjélp av en standardiserad

enké&t som genomfdrdes vid testningen.

| en sammanfattning av resultaten frén de 2 patientgrupperna med lég risk (inga kénda
riskfaktorer) for tuberkulosinfektion var den allménna specificiteten for QFT-Plus 97,6 %
(399/409) (Tabell 3 och Tabell 4).

Tabell 3. Resultat fréin QFT-Plus-specificitetsstudie per studieplats

Studie Positivt Negativt Indeterminant Specificitet (95 % Cl)
Japan 4 203 0 98 % (95-100 %)
Australien 6 196 0 97% (24-99%)
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Tabell 4. Resultat fréin QFT-Plus-specificitetsstudie per TB-antigenrdr

Studie TB1 TB2 QFT-Plus

Positivt 5 10 10

Negativt 404 399 399

Indeterminant 0 0 0

Specificitet (95 % Cl) 98,8 % (97,2-99,6)  97,6% (95,6-98,8)  97,6% (95,6-98,8)

Sensitivitet for aktiv TB

D& det inte finns ett definitivt standardtest for LTBI &r en mikrobiologisk odling av M. tuberculosis
eft lampligt substitut, eftersom patienter med denna sjukdom &r infekterade per definition.
Misstéinkta TBfall frén 4 studieplatser i Australien och Japan som &ven visade sig ha
odlingsbekraftad M. tuberculosisinfektion testades for att beddma sensitiviteten fér QFT-Plus
(Tabell 5 och Tabell 6). Patienterna hade fétt mindre &n 14 dagars behandling innan
blodproverna togs for QFT-Plus-testet.

| en sammanfatining av resultaten frén de 4 grupperna med patienter som uppvisade positiv
M. tuberculosis-odling var den allménna sensitiviteten hos QFT-Plus fér aktiv TB-sjukdom
95,3 % (164/172). | de 4 grupperna var 159 patienter positiva med bade TB1- och TB2-rér,
1 patient var positiv med endast TB1 och 4 var positiva med endast TB2. Totalt 1,1 % (2/174)
av resultaten var indeferminanta. TB2-resultatet identifierade korrekt 1 odlingsbekréftad
patient som skulle ha blivit indeterminant (légt Mitogen) med endast TB1-resultat (se Tabell 5
och Tabell 6).

Tabell 5. Resultat fréin QFT-Plus-sensitivitetsstudie per studieplats

Studieplatser Positivt Negativt Indeterminant QFT-Plus-sensitivitet* (95 % Cl)
Japan, plats 1 36 7 0 84 % (69-93)

Japan, plats 2 53 1 2 98% (90-100)

Japan, plats 3 54 0 0 100% (93-100)

Australien, plats 21 0 0 100% (84-100)

* Sensitivitet baseras pé totalt antal giltiga tester, indeterminanta resultat exkluderade.
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Tabell 6. Resultat frén QFT-Plus-sensitivitetsstudie per TB-antigenror

TB1 B2 QFT-Plus
Positivt 160 163 164
Negativt 11 9 8
Indeterminant 3 2 2
Sensitivitet” (95 % Cl) 93,6% (88,8-96,7) 94,8% (90,3-97,6) 95,3% (90,9-97,9)

* Sensitivitet baseras pé totalt antal giltiga tester, indeterminanta resultat exkluderade.

Observerade responsdistributioner - riskstratifierade

En uppsdttning IFN-y-responser pa TB1-, TB2- och kontrollrdr observerades i kliniska
prévningar och stratifierades enligt risken fér M. tuberculosis-infektion (bild 7-9). Den

blandade riskgruppen bestdr av representanter ur en allmén testpopulation bestdende av

individer med och utan riskfaktorer fér TB-exponering och dér aktiv TB &r osannolik (dvs. LTBI).

Antal individer

400 -

300 4[]

200 -

100 A
\‘oQ QQQQQ'Q'Q"
RN WQ%Q“ ‘ ‘o AN
Q}Q’\b NSENENENES bTAY @T,¢ 7

IFN-y (IU/ml)
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Antal individer
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Figur 7. Distribution av Nil. A. Distribution av Nil-vérden i en population med l&g risk (n = 409). B. Distribution av Nil-

vérden i en population med blandad risk (n = 194). C. Distribution av Nil-vérden i en population population med
odlingsbekrdftad M. tuberculosis-infektion (n = 174).
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Antal individer
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Figur 8. Distribution av TB1 och TB2 (Nil subtraherat). A. Vérden fér distribution av TB1 och TB2 (Nil subtraherat) i en

population med lé&g risk (n = 409). B. Vérden fér distribution av TB1 och TB2 (Nil subtraherat) i en population med
blandad risk (n = 194). C. Varden fér distribution av TB1 och TB2 (Nil subtraherat) i en population med
odlingsbekréftad M. tuberculosis-infektion (n = 174).
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Antal individer
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Figur 9. Distribution av Mitogen (Nil subtraherat). A. Vérden fér distribution av Mitogen (Nil subtraherat) i en
population med lag risk (n = 409). B. Vérden fér distribution av Mitogen (Nil subtraherat) i en population med blandad

risk (n = 194). C. Vérden for distribution av Mitogen (Nil subtraherat) i en population med odlingsbekréftad
M. tuberculosis-infektion (n = 169).
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Figur 10. Observerad skillnad mellan TB1- och TB2-vérden (Nil subtraherat), stratifierat efter risk. Population med lag
risk (n = 409), population med blandad risk (n = 189) och population med odlingsbekréaftad M. tuberculosis-infektion
(n = 141). TB1-vérdena subtraherades fran TB2-vérdena. Individer med vérden fér TB1 eller TB2 p& > 10,0 IU/ml
exkluderades eftersom de lag utanfér analysens linjéra intervall.

Analyseffektens egenskaper

QFT-Plus ELISA har visat sig vara linjar vid placering av 5 replikat av 11 plasmapooler av
kénda IFN-y-koncentrationer slumpvis p& ELISA-plattan. Den linjéra regressionslinjen har en
lutning p& 1,002 = 0,011 och en korrelationskoefficient p& 0,99 (Figur 11).

Detektionsgrénsen for QFT-Plus ELISA &r 0,065 IU/ml och det finns inga tecken pé& en hdg
hookeffekt (prozone) med koncentrationer p& IFN-y upp fill 10 000 IU/ml.

111 "

Faststélld niva av IFN-y (IU/ml)

LI ¥ Fr ¥ ¥ ¥ 7T ¥ 1
01 2 2 45 6 78 9 10MN1

Forvantad niva av IFN-y (IU/ml)

Figur 11. Linjaritetsprofil for QFT-Plus ELISA
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Variationer inom och mellan analyser (% CV) fér QFT-Plus ELISA uppskattades genom att testa
20 plasmaprover med varierande IFN-y-koncentrationer i 3 exemplar, i 3 olika laboratorier, under
3 dagar (ej i folid) av 3 olika operatérer. Varje prov har sdledes testats 27 génger i 9 oberoende
analyskdrningar. Ett prov var en Nilkontroll och hade en berdknad IFN+y-koncentration p&
0,08 IU/ml (95 % Cl: 0,07-0,09). Av de aterstdende 19 plasmaproverna lag koncentrationerna
inom intervall frén 0,33 (95 % Cl: 0,31-0,34) till 7,7 IU/ml (95 % Cl: 7,48-7,92).

Variationer inom kdrning eller inom analys uppskattades genom att ta medelvardet fér % CV
for varje testplasma innehdllande IFN-y frén varje plattkérning (n = 9), och variationen lég
mellan 4,1 och 9,1 % CV. Medelvardet for kovarians inom kérning (+ 95 % Cl) var 6,6 %
£ 0,6 %. Medelvardet for noll IFN-y-plasma var 14,1 % CV.

Variationer fotalt eller mellan analyser bestdmdes genom att j@mféra de 27 berdknade
koncentrationerna av IFN-y fér varje testplasma. Variationer mellan analyser lég mellan 6,6
och 12,3 % CV. Det generella medelvardet % CV (+ 95 % Cl) var 8,7 + 0,7 %. Noll IFN-y-
plasma visade 26,1 % CV. Den hér variationsnivén &r férvéntad eftersom den berdknade
koncentrationen av IFN+y ar lag och variationen vid en l&g koncentrationsuppskattning &r

storre an vid hogre koncentrationer.

Reproducerbarheten fér QFT-Plus-testet bestémdes med blodprov frén 102 individer med
blandade  riskfaktorer  fér M. tuberculosisinfektion.  Tre olika operatérer  och

laboratorieférhéllanden analyserades.

Totalt 3 diagnostiska bestémningar utférdes fér varje individ och totalt 306 fér alla individer.
Generellt var den diagnostiska reproducerbarheten 99 % (95 % Cl: 97,2-99,7) dar
diagnosresultatet var &verensstdmmande fér 303 av 306 bestémningar. Resultaten frén

3 individer som lag nara Cut Off fanns med i berékningen fér alla variationer.
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Diagnos av LTBI

Ett antal studier har publicerats som demonstrerar egenskaper hos QFT, féregéngaren ftill
QFT-Plus, i olika populationer med risk fér infektion med MTB. De principiella resultaten

for vissa utvalda studier visas i Tabell 7.

Tabell 7. Utvalda publicerade studier om QFT

Population/villkor Resultat Totalt antal publicerade studier

Barn Beprdvat effektivt pd barn, dven barn under 152
5 ar (45-46) med hégre noggrannhet én det
ELISpotbaserade IGRA-estet (8). | den stdrsta
studien hittills j&mférdes QFT och TST pé barn
fran Vietnam, Filippinerna och Mexiko och den
visar att QFT &r att féredra framfér TST vid test av
utlandsfédda barn fér LTBI (46). | en studie med
begrénsade kontakter uppvisar QFT ett béttre
prediktivt vérde @n TST hos barn (47), och en
8-faldigt hégre risk fér progression fill TB-sjukdom
inom tva é&r faststdlldes hos personer som gick
&ver till QFT j&@mfdrt med de som inte gick
ver (48). Avvikelsen mellan QFT-negativa/TST-
positiva resultat ar hég hos BCG-vaccinerade
barn (46, 49), men det syntes ingen paverkan p&
Mitogen-respons hos barn under 5 &r (49) och ett
l&gt antal indeterminanta vérden erhélls vid
rutinundersdkning av invandrarbarn (46).

Graviditet | en lagt belastad milis &r resultaten frén QFT 6
lika bra i varje trimester av graviditeten med
j@mférbara resultat som fér icke gravida kvinnor.
QFT &r ocks& mycket mer specifikt, minst lika
kénsligt och kan vara en béttre prediktor fér
sjukdomsutveckling én TST (50). | en hégt
belastad milié var QFT mer stabilt genom
graviditeten och uppskattade prevalensen fér
bakgrunds-LTBI béttre én TST, trots att férfattarna
av rapporten drog slutsatsen att graviditet
péverkar bade QFT och TST (51).

Tabellen fortsdtter pd nésta sida
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Tabell 7. Utvalda publicerade studier om QFT (forts.)

Population/villkor

Resultat Totalt antal publicerade studier

HIV/AIDS

Behandlingar mot
immunsupprimering

Sjukvérdspersonal

TB-kontakter

Transplantation

B&de IGRA och TST paverkas av HIV-infektion, 101
och den samlade kunskapen pekar pa att

resultaten ska tolkas med férsiktighet hos dem

med ett CD4+-antal < 200 (52). QFT har visat

sig p&verkas mindre én de ELISpot-baserade

testerna IGRA och TST (53-55). Det réicker med

ett besdk for IGRA, vilket gér att problemet fér

TST med stort bortfall vid det andra bescket

undviks i denna population (53).

QFT &r mindre péverkat av behandlingar mot 112
immunsupprimering &n TST och korrelerar

battre med TB-riskfaktorer (23, 27). QFT

har hég sensitivitet hos patienter med

reumatism (23, 56, 57) och hégre specificitet

&n TST, vilket minimerar falskt positiva vérden

och minskar onédig behandling, vilket skulle

vara fallet med TST (23, 57, 58).

Har visat sig vara mer specifikt med férre falskt 111
positiva resultat &n TST samt mer kostnadseffektivt
an TST (59-62). Variation runt tréskelvarden ér ett
fdrvéintat resultat vid seriefestning som orsakas av
en dikotom brytpunkt och den normala variation
som finns i eft biologiskt test (63). Studier har visat
hégre vérden fér konversion/reversion &én TST i
serietestning av sjukvérdspersonal med lag

risk (64, 65). US CDC bekréftar att det mindre
strikta kriteriet fér definition av IGRAkonversion
kan orsaka mer konversion &n vad som
observerats med de mer strikta kvantitativa
kriterierna for TST. Strategier fér omtesting har
ocksé& visat sig vara effektiva vid hantering av
fenomenet konversion/reversion (65-68).

Hagre PPV och NPV &n TST (47), praktiskt med 89
engdngsbesdk for personer som troligen inte
aterkommer (63), battre korrelation med

exponering (69) vilket speciellt noterats hos BCG-
vaccinerade personer och populationer i BCG-
vaccinerande lander (70, 71).

Har visat sig vara minst lika effektivt som TST, 23
men mindre paverkat av terminal organsvikt
&n TST (22).

Tabellen fortsétter pd nésta sida
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Tabell 7. Utvalda publicerade studier om QFT (forts.)

Population/villkor

Resultat

Totalt antal publicerade studier

Diabetes

Terminal njursvikt

Invandrare

Motsdgande resultat frén ett litet antal
publikationer med begrénsat antal individer.

En studie frén ett l&gt belastat omrade visade att
QFT-sensitivitet infe férsémras hos TB-patienter
med diabetes (72). En studie frén Tanzania, en
hégt belastad miljs, visade att diabetes har en
negativ paverkan pé produktion av IFN-y, men
tog inte med confounders som HIV-infektion

och masksjukdomar i berdkningen (73).

| vietnamesiska studier av 838 sjdlvrapporterade
diabetiker som misstanktes ha TB p& grund av
onormal CXR eller som hade odlingsbekréftad
aktiv TB (n = 128) var QFT-positiviteten lika hog
eller hégre &n TST-brytpunkterna p& 10 och

15 mm (74).

QFT-positiva resultat korrelerar med riskfaktorer
fér TB béttre éin vad TST gér och &r mindre
associerade med BCG (75).

Studier visar att QFT inte péverkas av BCG och
&lder ill skillnad fran TST (74). QFT har visat sig
vara den mest kostnadseffektiva metoden (76).

I lagt belastade miliser kommer majoriteten av
TBallen frén utlandsfddda och fréin reaktivering
av latent TB efter ankomst (77). Den hittills
storsta studien som jamfér QFT och TST pé
invandrarbarn visar att QFT &r att féredra
framfér TST vid test av utlandsfédda barn fér
latent TB-infektion (46).

9

45

29
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Teknisk information

Indeterminanta resultat

Indeterminanta resultat ar séllsynta och kan bero pé testpersonernas immunstatus, men de kan

ocksé& vara relaterade till ett antal tekniska faktorer om bruksanvisningen ovan inte féljs.

Om det finns misstanke om tekniska problem med reagenslagringen i samband med
provtagning eller hantering av blodprover ska hela QFT-Plustestet géras om med ett nytt
blodprov. ELISA+estet for stimulerad plasma kan géras om ifall det finns misstankar om
bristfallig rengéring eller om att proceduren fér ELISA+estet inte har fljts. Indeterminanta
resultat till foljd av léga mitogen-vérden eller héga Nil-vérden férvéntas inte Gndras om testet
gérs om, sdvida inte ett fel uppstod under ELISA-estet. Indeterminanta resultat ska rapporteras

som sddana. Lékaren kan dé vilja att ta ett nytt prov eller vidta andra étgarder.
Koagulerade plasmaprover

Onm fibrin bildas under l&ngvarig lagring av plasmaprover ska proverna centrifugeras fér aft

det koagulerade materialet ska sedimenteras och fér att underlétta pipettering av plasman.
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Felsékningsguide

Den hér felsdkningsguiden kan vara il hjélp fér aft 16sa eventuella problem som kan uppstd.
Mer information finns ocks& iden tekniska informationen p& www.QuantiFERON.com.

Kontaktinformation finns p& baksidan.

Felsokning av ELISA

Icke-specifik fargutveckling
Méjlig orsak

a)  Bristféllig rengéring av plattan

b) Korskontaminering av ELISA-
brunnarna

c) Kitets/komponenternas

utgéngsdatum har passerats

d) Enzymsubstratldsningen &r
kontaminerad

e) Blandning av plasma i QFT-Plus-

rér fére insamling

L&sning

Tvétta plattan minst 6 génger med 400 pl tvéttbuffert per brunn. Det kan
krévas fler @n 6 tvaticykler beroende pé vilken tvéttmaskin som anvénds.
Lat tvattbufferten verka i minst 5 sekunder mellan varje cykel.

Var férsiktig nér du pipetterar och blandar proverna fér att minimera
riskerna.

Kontrollera att kitet anvéinds fére utgéngsdatumet. Se till att
rekonstituerad standard och konjugatkoncentrat (100x) anvénds inom
tre manader efter rekonstituering.

Kassera substratet om det &r blaférgat. Kontrollera att reagenserna
endast férvaras i rena behéllare.

Efter centrifugering ska du undvika att pipettera upp och ned eller blanda
plasman pé& néagot sétt innan insamling. Var alltid férsiktig s& att inte
materialet p& gelytan forstors.

Laga avldsningar av optisk densitet i standarder

Méilig orsak

a) Spddningsfel i standard

b) Pipetteringsfel

c) Fér lag inkuberingstemperatur

d) Fér kort inkuberingstid

Losning

Kontrollera att spadningar av kitstandarden bereds enligt denna

bipacksedel.

Kontrollera att pipetterna kalibreras och anvénds i enlighet med
tillverkarens instruktioner.

Inkubering av ELISA ska utféras i rumstemperatur (22 = 5 °C).
Inkubering av plattan med konjugat, standarder och prover ska ske

i 120 + 5 minuter. Enzymsubstratlésningen inkuberas pé& plattan
i 30 minuter.
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Felsokning av ELISA

e) Ett felaktigt filter anvénds
i platilasaren

f)  Reagenserna ér for kalla

g) Kitets/komponenternas
utgéngsdatum har passerats

Hégt bakgrundsvérde

Méjlig orsak

a)  Bristfallig rengdring av plattan

b)  Fér hég inkuberingstemperatur
c) Kitets/komponenternas

utgéngsdatum har passerats

d)  Enzymsubstratldsningen ar
kontaminerad

Plattan ska lasas vid 450 nm med et referensfilter pé mellan 620 och
650 nm.

Alla reagenser, med undantag fér konjugatkoncentrat (100x), méste ha
antagit rumstemperatur innan analysen pdbérias. Detta tar ungefér en
timme.

Kontrollera att kitet anvénds fére utgéngsdatumet. Se till att
rekonstituerad standard och konjugatkoncentrat (100x) anvands
inom 3 ménader efter rekonstituering.

Losning

Tvétta plattan minst 6 génger med 400 pl tvéttbuffert per brunn. Det kan
krévas fler @n 6 tvaticykler beroende pé vilken tvéttmaskin som anvénds.
Lat tvattbufferten verka i minst 5 sekunder mellan varje cykel.

Inkubering av ELISA ska utféras i rumstemperatur (22 + 5 °C).
Kontrollera att kitet anvénds fére utgangsdatumet. Se till att
rekonstituerad standard och konjugatkoncentrat (100x) anvénds inom

3 mé&nader efter rekonstituering.

Kassera substratet om det &r blaférgat. Kontrollera att reagenserna
endast férvaras i rena behéllare.

Icke-linjér standardkurva och variabilitet mellan duplikat

Majlig orsak

a)  Bristfallig rengdring av plattan

b)  Spddningsfel i standard

c)  Bristfallig blandning

d)  Inkonsekvent pipetteringsteknik
eller avbrott under
pipetteringen vid beredningen
av analysen

Lésning

Tvétta plattan minst 6 ganger med 400 pl tvéttbuffert per brunn. Det kan
krévas fler &n 6 tvéttcykler beroende pé vilken tvéttmaskin som anvénds.
Lat tvéttbufferten verka i minst 5 sekunder mellan varije cykel.

Kontrollera att spadningar av standarden bereds enligt denna

bipacksedel.

Blanda reagenserna noggrant genom véndning eller genom att
vortexblanda férsiktigt innan de appliceras pé plattan.

Prover och standard ska tillséttas i ansluting till varandra. Alla
reagenser ska ha preparerats innan analysen pabérias.

Produktinformation och tekniska guider kan erhdllas kostnadsfritt fran QIAGEN, din distributér

eller genom att beséka www.QuantiFERON.com.
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Symboler

Féljande symboler kan finnas pé& férpackning och etiketter:

Symbol Symbolfsrklaring

Tillréickligt fér 2 x 96 provberedningar
2 x 96

Laglig tillverkare

~E <

Symbol f8r CEIVD-mérkning
Fér in vitro-diagnostisk anvandning
L Batchkod

Katalognummer

GTIN GS1-artikelnummer

Utgangsdatum

Temperaturbegrénsning

Las bruksanvisningen innan anvéndning

=l alls

Far ej ateranvindas

a2
\\

\
e
Z

Utsétt inte for direkt solljus

Materialnummer

:

-
S5

R betyder revidering av bruksanvisningen och n &r revisionsnumret
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Kontaktinformation

For teknisk support och ytterligare information, ring oss p& 00800-22-44-6000, besdk vart
tekniska supportcenter p& www.qgiagen.com/contact eller kontakta négon av QIAGENSs
tekniska  serviceavdelningar eller lokala  distributrer  (se baksidan eller  besdk

www.qiagen.com).
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Forkortad testprocedur

Steg 1 - blodinkubering

1. Samla in blod i blodprovtagningsrér och blanda genom att skaka

dem tio (10) génger s& att hela den invdndiga ytan &r tackt med

blod. Detta gérs for att 16sa upp antigenerna som finns pé véggarna

inuti roret.

2. Inkubera réren stéende i 37 °C + 1 °C i 16 till 24 timmar. ﬂ

3. Efter inkubering ska réren centrifugeras i 15 minuter i 2 000 fill
3 000 x g RCF (g) fér aft plasman och de réda blodkropparna ska z;&
separeras.

4. Efter centrifugering ska du undvika att pipettera upp och ned eller V4
blanda plasman pé né&got sétt fore insamling. Var alltid férsiktig s& att U

materialet i gelens yta inte skadas.

Steg 2 — IFN-y ELISA
1. Ekvilibrera ELISA-komponenterna, med undantag for m
konjugatkoncentrat (100x), i rumstemperatur (22 °C + 5 °C) i minst

60 minuter.
2. Rekonstituera kitstandarden fill 8,0 IlU/ml med destillerat eller

avjoniserat vatten. Bered fyra (4) standardsp&dningar.

3. Rekonstituera frystorkat konjugatkoncentrat (100x) med destillerat eller

avjoniserat vatten.
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4. Bered arbetsutspadning av konjugat i den gréna diluenten och tillsatt /
50 pli alla brunnar. L@/I;I/I;l

5. Tillsatt 50 pl av plasmaproverna och 50 pl standard i lampliga brunnar.

Blanda med en skakapparat.

7. Tvétta brunnarna minst 6 génger med 400 pl tvéttbuffert per brunn.

6. Inkubera i 120 £ 5 minuter i rumstemperatur.

8. Tillsatt 100 pl enzymsubstratlésning i brunnarna. Blanda med en ////
skakapparat. o b b b

9. Inkubera i 30 minuter i rumstemperatur.

10.Tillsatt 50 pl enzymstoppldsning i brunnarna. Blanda med en ////
skakapparat. o b e b

11.18s av resultaten vid 450 nm med et referensfilter p& 620 till 650 nm.

12.Analysera resultaten.
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Betydande éndringar

Andring(ar)

Avsnitt Sida

Diverse Diverse
Diverse Diverse
Diverse Diverse

Instruktioner har lagts ill rérande anvéndningen av
ror innehdllande litium- eller natriumheparin

Instruktioner har lagts till rérande arbetsflédet for
2-8 °C-blodprovstagning

Plattlocket @r nu ett material som beh&vs men inte
medféljer

Revideringshistorik for handboken

Dokument Andringar
R6 Andringar rérande litiumheparin/natriumheparin
04/2019

Nya arbetsinstruktioner for arbetsflodet fér 2-8 °C-blodprovstagning
Plattlock har tagits bort fran QF-plattor
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Varumérken: QIAGEN®, QFT®, QuaniFERON® (QIAGEN-gruppen); Microsof®, Excel® (Microsoft); ProClin® (Rohm and Haas Co.).
Avtal om begrénsad licens fsr QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) ELISA

Anvéndning av den har produkten innebr att kdpare eller anvéndare av produkten godkéanner féljande villkor:

1. Produkten fér endast anvéindas i enlighet med de protokoll som medfdljer produkten och den hér bipacksedeln och far endast anvéndas med komponenterna
som ingdr i kitet. QIAGEN ger ingen licens fér négon av sina immateriella tillgangar fér att anvéinda eller inkludera komponenterna i denna panel med
komponenter som inte ingar i detta kit, férutom vad som beskrivs i de protokoll som medféljer produkten och den hér bipacksedeln.

2. Férutom de uttryckligen angivna licenserna kan QIAGEN inte garantera att denna panel och/eller dess anvéndning inte krénker tredje parts réttigheter.
3. Kiten och dess komponenter &r licensierade fér engéngsbruk och fér inte dteranvéindas, férbéttras eller séljas vidare om inte QIAGEN har gett sitt fillstand fill
detta.

4. QIAGEN avsdger sig specifikt ansvar fér alla andra licenser, uttryckliga eller underférstadda, férutom de uttryckligen angivna.

5. Inképaren och anvéndaren av detta kit samtycker till att inte vidta eller tillata att ndgon annan vidtar ndgra steg som kan leda fill eller underlétta négra atgérder
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