Lisaa 1 tippa ndytteen Lisaa 40 pl Lis33 testiliuska
laimenninta naytetta
KAYTTOTARKOITUS

Kryptokokkiantigeenin lateraalivirtaustesti (CrAg LFA) on ei-automaattinen
immunokromatografinen testijarjestelma Cryptococcus-lajikompleksin
(Cryptococcus neoformans ja Cryptococcus gattii) kapselin polysakkaridiantigeenien
kvalitatiiviseen tai semi-kvantitatiiviseen havaitsemiseen seerumista, plasmasta,
laskimoverindytteestd ja aivo-selkdydinnesteestd (CSF).

CrAg LFA on reseptilla kaytettava laboratoriotesti, jota voidaan kayttda apuna
kryptokokkoosin diagnosoinnissa.

YHTEENVETO JA TESTIN SELITYS

Kryptokokkoosin aiheuttavat molemmat Cryptococcus-lajikompleksin lajit
(Cryptococcus neoformans ja Cryptococcus gattii).! Henkilsilld, joilla on
heikentynyt soluvilitteinen immuniteetti, on suurin infektioriski.? Kryptokokkoosi
on yksi yleisimmisté opportunistisista infektioista AIDS-potilailla.? Kryptokokkoosi
on vastuussa 15 %:sta HIV-kuolemista maailmanlaajuisesti.* Kryptokokkiantigeenin
(CrAg) havaitsemista seerumista ja aivo-selkdydinnesteestd on kaytetty laajasti
erittdin korkealla herkkyydell3 ja spesifisyydelld.>® CrAg LFA kayttaa erittdin herkkia
ja spesifisia hiiren monoklonaalisia kryptokokkivasta-aineita. Nama vasta-aineet
ovat erittdin herkkid glukuronoksylomannaanille (GXM), organismin ensisijaisesti
erittdmdlle antigeenille. CrAg LFA:lla on havaittu lisddntynyt herkkyys kaikille
organismin serotyypeille, erityisesti serotyypille C (C. gattii).” CrAg:n havaitsemista
CrAg LFA:lla on kiytetty laajalti epailtdessa kryptokokkoosia.'**3

BIOLOGISET PERIAATTEET

CrAg LFA on ei-automaattinen, testiliuskamenetelmalla tehtava
immunokromatografinen testi, joka havaitsee kryptokokkiantigeenin seerumista,
plasmasta, kokoverestd ja aivo-selkdydinnesteesta (CSF). Naytteet pipetoidaan
puhtaaseen, tasapohjaiseen astiaan, laimennetaan LF-naytteenlaimentimella
(viitenumero: GLF025) ja testataan CrAg-lateraalivirtaustestiliuskalla
(viitenumero: LFCR50). Testi kestaa 10 minuuttia, ja tulokset tulee lukea 10
minuutin ja 2 tunnin valilla.

CrAg LFA valmistetaan konjugoimalla anti-CrAg-monoklonaalisia vasta-aineita
kolloidiseen kultaan, joka sitoutuu Cryptococcus-lajikompleksin (Cryptococcus
neoformans ja Cryptococcus gattii) kapselin polysakkaridiantigeeneihin, joita voi
olla ndytteessa sen imeytyessa testiliuskaan. Jos nadytteessa on CrAg:ta, se sitoutuu
anti-CrAg-monoklonaalisiin vasta-aineisiin. Vasta-aine-antigeenikompleksi jatkaa
kulkeutumistaan kalvoa pitkin kapillaarivirtauksen mukana, missa se on
vuorovaikutuksessa testiviivan kanssa, johon on immobilisoitunut anti-CrAg-
monoklonaalisia vasta-aineita. Vasta-aine-antigeenikompleksi muodostaa
kerrosrakenteen testiviivaan, jolloin muodostuu ndkyva viiva. Kun virtaus ja
reagenssien reaktiivisuus on oikea, minka tahansa naytteen, positiivisen tai
negatiivisen, imeytyminen saa kontrollivasta-aineen siirtymaan kontrolliviivalle.
Kontrolliviivalla olevat immobilisoidut vasta-aineet sitoutuvat kontrollivasta-
aineeseen ja muodostavat nakyvan kontrollivivan. HUOMAUTUS: Kontrolliviiva on
migraatiokontrolli eikd ndytteenlisdyskontrolli. Positiiviset testitulokset
muodostavat kaksi viivaa (testi ja kontrolli). Negatiiviset testitulokset muodostavat
vain yhden viivan (kontrolli). Jos kontrolliviivaa ei kehity, testi ei ole pateva.

TOIMITETUT REAGENSSIT
Jokainen pakkaus sisaltaa riittavasti reagensseja 50 testiin.

LF-ndytelaimennin

n GLFO25 G.I\'/'sn'r?'l'puskurmtu su.olalluo.s;. 3ml
sisaltaa 0,095 % natriumatsidia, 0,5 mg/ml
estoainetta
LF-titrauslaimennin
EI0010 | Glysiinipuskuroitu suolaliuos; 6ml

sisaltaa 0,095 % natriumatsidia

CrAg-lateraalivirtaustestiliuskat

50 LFA-mittatikkua pakattu korkilliseen
kuivausainepulloon. Liuskat ovat 0,4 cm leveita
ja 7,6 cm korkeita

50 kpl

B LFCR50
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CrAg LFA
VIITENRO: CR2003

Kryptokokkiantigeenin havaitsemiseen
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k! Kontrolli __|_ - — Kontrolli
r Testi

Inkuboi
10 minuuttia

1 viiva = negatiivinen
2 viivaa = positiivinen

CrAg-positiivinen kontrolli

500 ng/ml kryptokokkiantigeenia (kanta 184A —
kliininen isolaatti Tulanen yliopistosta) *° 1ml
glysiinipuskuroidussa suolaliuoksessa;
sisdltaa 0,095 % natriumatsidia

CB1020

Lisdtietoja vaaroista ja varoituksista on kadyttoturvallisuustiedotteissa.

VAADITUT, MUTTA EI TOIMITETUT MATERIAALIT

o Kertakdyttokasineet

e Suojalasit

e  Pipetit, joilla voidaan mitata ja annostella 40 pl ja 80 ul ja niihin liittyvat
kertakayttokarjet tai kertakayttoiset kiinteatilavuuksiset (40 pl) siirtopipetit

e Kertakdyttdiset tasapohjaiset mikrosentrifugiputket, tasapohjaiset koeputket
tai tasapohjainen mikrotitrausastia, johon testiliuska mahtuu

e Permanenttikyna putkien tai liuskojen merkitsemiseen

e Ajastin

e Biologisesti vaarallisten jatteiden sailio

REAGENSSIEN STABIILIUS JA SAILYTYS

Koko CrAg LFA -testipakkaus tulee sdilyttda ilmoitetussa lampétilassa (2-30 °C)
reagenssien etiketeissa mainittuihin viimeisiin kdyttopaiviin asti. Tuotteen laatua
ei voida taata viimeisen kdyttopaivamaaran jalkeen.

Kayttamattomat testiliuskat tulee laittaa valittdémasti takaisin kuivausainepulloon,
jonka korkki suljetaan tiukasti. Kaikki reagenssit on suljettava tiiviisti heti kayton
jalkeen.

REAGENSSEIHIN LITTYVAT VAROTOIMET

1. Korkealaatuisten reagenssien ja materiaalien tuottaminen edellyttaa
erityista standardointia. Kdyttaja on tdysin vastuussa tdssa esitettyihin
menettelytapoihin tehtdvista muutoksista.

2. Al3 kdytd sarjaa tai mitddn sarjan reagensseja ilmoitetun viimeisen
kayttopadivamaaran jalkeen.

3. Jokaisen kayttokerran yhteydessa sarjan komponentit on tarkastettava
silmamaaraisesti ilmeisen mikrobikontaminaation, vuotojen tai testiliuskan
merkittdvien fyysisten vaurioiden varalta. Havitd, jos ndita havaitaan.

4. IMMY ei voi taata tuotteidensa suorituskykyd, kun niita kaytetdadan muiden
valmistajien materiaalien kanssa. Muiden tuotteiden kdytt6a taméan testin
kanssa ei ole arvioitu, ja se voi johtaa virheellisiin tuloksiin.

5. Kéayta aina kasineitd kasitellessdsi timan pakkauksen reagensseja, silla jotkut
reagenssit on sailotty alle 0,1 % (w/w) natriumatsidilla. Natriumatsidia ei saa
koskaan huuhdella viemariin, koska se voi reagoida lyijy- tai kupariputkien
kanssa ja muodostaa mahdollisesti rajahtavia metalliatsideja. Ylimaaraiset
reagenssit tulee havittaa asianmukaisessa jateastiassa.

6. Seuraavat komponentit eivat ole testijarjestelman erdkohtaisia:
LF-ndytelaimennin (viitenumero: GLF025) ja LF-titrauslaimennin
(viitenumero: EI0010), joten niita voidaan kdyttaa minka tahansa CrAg-
lateraalivirtaustestiliuskojen (viitenumero: LFCR50) kanssa edellyttaen,
ettd niiden viimeista kayttopdivaa ei ole ohitettu.

7. Kontrolliviiva on migraatiokontrolli eika sita ole tarkoitettu
naytteenlisdyskontrolliksi.

VAROITUKSET JA VAROTOIMET KAYTTAJILLE

1. Vainin vitro -diagnostiikkaan.

2. Taman pakkauksen kayttéd muiden naytteiden kuin ihmisen seerumin,
plasman, kokoveren ja aivo-selkdydinnesteen (CSF) kanssa ei suositella.

3. Kéaytad suojavaatteita, mukaan lukien laboratoriotakki, silmien-/kasvonsuojain
ja kertakayttokasineet, ja kasittele pakkauksen reagensseja ja potilasnaytteita
vaadittujen hyvien laboratoriokdytantéjen mukaisesti. Pese kadet
huolellisesti testin suorittamisen jalkeen.

4. Valtd naytteiden tai liuosten roiskumista.

5. Biologiset roiskeet tulee pyyhkia huolellisesti tehokkaalla desinfiointiaineella.
Kaytettdvia desinfiointiaineita ovat muun muassa 10-prosenttinen
valkaisuaineliuos, 70-prosenttinen etanoliliuos tai 0,5-prosenttinen Wescodyne
Plus™ -liuos. Roiskeiden pyyhkimiseen kaytetyt materiaalit saattavat vaatia
havittamista biovaarallisen jatteen mukana.



6. Havita kaikki testin suorittamiseen kdytetyt ndytteet ja materiaalit ikdan kuin
ne sisaltaisivat tartuntatautia aiheuttavaa ainetta. Laboratoriokemikaaleja ja
biovaarallisia jatteitd on kasiteltdva ja ne on havitettava kaikkien paikallisten,
alueellisten ja kansallisten maaraysten mukaisesti.

7. CrAg-lateraalivirtaustestiliuskat (viitenumero: LFCR50) voivat olla biovaarallisia
naytteiden testauksen jalkeen. Kasittele ja havita asianmukaisesti.

8. Kayttoturvallisuustiedotteet ovat saatavilla pyynnosta.

NAYTTEIDEN KERAAMINEN

Patevan henkiloston on kerattava naytteet aseptisesti vakiintuneita menetelmia
kayttden. Potilasndytteita kasiteltdessa on toteutettava riittdvat toimenpiteet
mahdollisten taudinaiheuttajien estamiseksi. Optimaalisten tulosten saavuttamiseksi
tulee kayttaa steriilejd, hemolysoimattomia naytteita.

Jos naytteen kasittelyssa ilmenee viivettd, ndytteen sdilyttdminen 2-8 °C:ssa
enintdan 72 tuntia on sallittua. Seerumia, plasmaa ja aivo-selkdydinnestetta
voidaan sdilyttda pidempia aikoja alle -20 °C:ssa, edellyttden, ettei niitd sulateta
ja pakasteta uudelleen toistuvasti. Natrium-EDTA, kalium-EDTA, natriumsitraatti
ja natriumhepariiniantikoagulantit on validoitu plasman keraamiseen. Kokoverta
El SAA sdilyttaa alle 0 °C:ssa. Kuljetettava seerumi, plasma ja aivo-selkdydinneste
tulee sdilyttaa 2—8 °C:ssa tai alle =20 °C:ssa. Kokoveri tulee sailyttaa kuljetuksen
aikana 2—8 °C:ssa, ei alle -20 °C:ssa.

Naytteet tulee saattaa huoneenldmp66n ennen testausta.

MENETTELY

KVALITATIIVINEN MENETTELY

1. Lisdaa 1 tippa tai pipetoi 40 pl LF-ndytelaimenninta (viitenumero: GLF025)
sopivaan, merkittyyn, tasapohjaiseen astiaan (kertakdyttéinen tasapohjainen
mikrosentrifugiputki, tasapohjainen koeputki tai tasapohjainen mikrotitrausastia
jne.). On my6s hyva kdytantd merkita lateraalivirtaustestiliuska ennen sen
asettamista ndytteeseen.

2. Lisaa 40 ul ndytetta vaiheen 1 astiaan ja sekoita hyvin.

3. Aseta yksi CrAg-lateraalivirtaustestiliuska (viitenumero: LFCR50) astiaan.
HUOMAUTUS: Palauta kaikki kdyttamattomat testiliuskat kuivausainepulloon
ja sulje korkki tiiviisti. Sulje kaikki reagenssipullot tiiviisti, kun niitd ei kdyteta.

4. Anna testin olla 10 minuuttia huoneenldmmassa.

HUOMAUTUS: Voit lukea tulokset 10 minuutin ja 2 tunnin valilla testiliuskojen
asettamisen jalkeen.

5. Lue ja kirjaa tulokset (katso alla oleva kohta "TESTITULOKSEN LUKEMINEN”").

SEMIKVANTITATIIVINEN MENETTELY

1. Valmista laimennukset aloittamalla laimennuksesta 1:5 ja jatkamalla
laimennuksilla suhteessa 1:2 aina laimennussuhteeseen 1:2560 asti.

2. Aseta 10 tasapohjaista mikrosentrifugiputkea tai tasapohjaista koeputkea
sopivaan telineeseen ja merkitse ne numeroilla 1-10 (1:5-1:2560). Tassa vaiheessa
voidaan kdyttaa 10 mikrokuoppaa tasapohjaisesta mikrotitrausastiasta.
HUOMAUTUS: Lisdlaimennukset voivat olla tarpeen, jos ndyte on positiivinen
suhteella 1:2560. Testiliuskojen sddstamiseksi ota yhteyttd IMMY:hyn ja
pyyda titrausalgoritmimenettelymme.

3. Lisaa 4 tippaa tai pipetoi 160 pl LF-ndytelaimenninta (viitenumero: GLF025)
putkeen nro 1.

4. Lisaa 2 tippaa tai pipetoi 80 pl LF-titrauslaimenninta (viitenumero: EI0010)
jokaiseen 2—10-merkittyyn putkeen.

5. Lisda 40 pl ndytetta putkeen nro 1 ja sekoita hyvin. Tdmad on naytteen
laimennus suhteessa 1:5.

6. Siirra 80 pl 1:5-ndytetta putkesta nro 1 putkeen nro 2 ja sekoita hyvin. Jatka tata
laimennustoimenpidetta putkeen nro 10 saakka. Havita 80 pl putkesta nro 10 ja
40 pl putkesta nro 1 siten, etta kaikki 10 putkea sisadltavat 80 pl liuosta.

7. Aseta yksi CrAg-lateraalivirtaustestiliuska (viitenumero: LFCR50) kuhunkin 10
putkeen.

8. Anna testin olla 10 minuuttia huoneenlammassa.

HUOMAUTUS: Voit lukea tulokset 10 minuutin ja 2 tunnin valilla testiliuskojen
asettamisen jalkeen.

9. Lue ja kirjaa tulokset (katso alla oleva kohta "TESTITULOKSEN LUKEMINEN”).

LAADUNVALVONTAMENETTELY

Positiiviset ja negatiiviset kontrollit varmistavat, etta sarja toimii tarkoitetulla tavalla
ja ettei tuotteessa ole vikaa tai kontaminaatiota. Positiivinen kontrolli (CrAg-
positiivinen kontrolli) voidaan arvioida lisdamalla 1 tippa tai 40 pl LF-naytelaimenninta
(viitenumero: GLF025) ja sen jalkeen 1 tippa tai 40 pl CrAg-positiivista kontrollia
(vitenumero: CB1020) tasapohjaiseen mikrosentrifugiputkeen, tasapohjaiseen
koeputkeen tai tasapohjaiseen mikrotitrausastiaan. Negatiivinen kontrolli
(LF-ndytteenlaimennin) voidaan arvioida lisdamalla 2 tippaa tai 80 ul LF-
naytteenlaimenninta  (viitenumero:  GLF025) erilliseen  tasapohjaiseen
mikrosentrifugiputkeen, tasapohjaiseen koeputkeen tai tasapohjaiseen
mikrotitrausastiaan. Aseta CrAg-lateraalivirtaustestiliuska (viitenumero: LFCR50)
jokaiseen kontrollia sisaltdvaan putkeen ja anna testin olla 10 minuuttia.
HUOMAUTUS: Voit lukea tulokset 10 minuutin ja 2 tunnin valilld liuskojen
asettamisen jalkeen.

Kaksi (2) viivaa (testi ja kontrolli) osoittaa positiivisen tuloksen ja yksi viiva (kontrolli)
osoittaa negatiivisen tuloksen. Lisdkontrolleja voidaan testata paikallisten,
osavaltioiden ja/tai liittovaltion maaraysten tai akkreditointiorganisaatioiden
ohjeiden tai vaatimusten mukaisesti.

TESTITULOKSEN LUKEMINEN

Lue reaktio jokaiselta testiliuskalta. Kahden viivan (testi- ja kontrolliviivan)
esiintyminen testiviivan voimakkuudesta riippumatta, mukaan lukien heikot
viivat, osoittaa positiivisen tuloksen.

Semikvantitatiivisessa titrausmenetelmdssa potilaan titteri tulee ilmoittaa
suurimpana laimennuksena, joka antaa positiivisen tuloksen. HUOMAUTUS:

Asiakirjan numero: PIS-00317

IMMY:n CrAg LFA:lla saadut titterit eivat ole vyksiselitteisia muilla
kryptokokkiantigeenimaarityksilla saatujen tittereiden kanssa.
Heikko viivan intensiteetti voi viitata korkean titterin ndytteeseen.

Semikvantitatiivinen menetelméa on suoritettava korkean titterin aiheuttaman
testiviivan eston poissulkemiseksi.

Yksi kontrolliviiva osoittaa negatiivisen tuloksen. Jos kliiniset oireet viittaavat
kryptokokkoosi-infektioon, on suoritettava semikvantitatiivinen menetelma, jotta
voidaan sulkea pois vaarat negatiiviset tulokset, jotka johtuvat ndytteen korkeista
antigeenipitoisuuksista, jotka voivat estaa testivilvan muodostumisen.

Jos kontrolliviivaa ei ndy, tulokset ovat virheellisia ja testi on toistettava. Osittaiset
testiviivat, jotka kehittyvat vain testiliuskan toiselle puolelle, tulee tulkita
virheellisiksi ja toistaa testi positiivisten tai negatiivisten tulosten vahvistamiseksi.
Kontrolliviiva on migraatiokontrolli eika sitd ole tarkoitettu naytteenlisayskontrolliksi.

Kontrolli- ja testiviivojen pysyvyyttd lukuajan (10 minuuttia — 2 tuntia) jdlkeen
ei ole validoitu.

—aa
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POSITIIVINEN NEGATIIVINEN VAARA

TULOKSET

Kontrolliviivan taytyy ndkya, jotta testi on hyvaksyttava. Jos kontrolliviivaa ei ndy,
testi on katsottava virheelliseksi ja testi on toistettava. Osittaiset testiviivat, jotka
kehittyvat vain testiliuskan toiselle puolelle, tulee tulkita virheellisiksi ja toistaa
testi positiivisten tai negatiivisten tulosten vahvistamiseksi. Kontrolliviiva on
migraatiokontrolli eikd sitd ole tarkoitettu naytteenlisayskontrolliksi.

Kahden viivan (kontrolliviivan ja testialueella olevan viivan) esiintyminen
testiviivan voimakkuudesta riippumatta, mukaan lukien heikot viivat, osoittaa
positiivisen tuloksen. Heikko viivan intensiteetti voi viitata korkean titterin
ndytteeseen. Semikvantitatiivinen menetelma on suoritettava korkean titterin
aiheuttaman testiviivan eston poissulkemiseksi.

Yksi kontrolliviiva osoittaa negatiivisen tuloksen. Jos kliiniset oireet viittaavat
kryptokokkoosi-infektioon, on suoritettava semikvantitatiivinen menetelms, jotta
voidaan sulkea pois vaarat negatiiviset tulokset, jotka johtuvat naytteen korkeista
antigeenipitoisuuksista, jotka voivat estaa testivilvan muodostumisen.

Semikvantitatiiviseen menetelmdan perustuvat tulkinnat voivat olla osoitus
ennusteesta ja hoitovasteesta. Yli 1:160 olevat kryptokokkiantigeenititterit
liittyvat aivokalvontulehduksen kehittymiseen.®

Negatiiviset tulokset eivat sulje pois taudin diagnoosia. Ndyte voidaan ottaa
ennen kuin elimistdssa on havaittavaa antigeenia.

Kontrolli- ja testiviivojen pysyvyyttd lukuajan (10 minuutista 2 tuntiin) jdlkeen
ei ole validoitu.

MENETTELYN RAJOITUKSET

1. Testin suorituskykyominaisuuksia ei ole vahvistettu muille matriiseille kuin
seerumille, plasmalle, kokoverelle ja aivo-selkdydinnesteelle.

2. CrAg LFA:lla saadut titterit eivat ole vastaavia kuin muilla
kryptokokkiantigeenitesteilld saadut titterit."’

3. Taudin ja organismin esiintyvyydesta riippuen testausta ei tule suorittaa
seulontamenetelmand yleisvdestdlle. Positiivisen tai negatiivisen serologisen
tuloksen ennustearvo riippuu kryptokokkitaudin
esiintymistodennakdisyydestd ennen testia.

4. Hemolysoitujen seerumindytteiden testaaminen voi johtaa vaariin negatiivisiin
ja vaariin positiivisiin tuloksiin liuskan voimakkaan taustavarin vuoksi.

5. Heikosti kapseloidut kannat voivat johtaa vééariin negatiivisiin tuloksiin.'®

6. Julkaistujen raporttien mukaan T. beigelii voi aiheuttaa vaaria positiivisia
tuloksia.®

7. Potilaat, joilla on korkeita heterofiilisten vasta-aineiden, kuten ihmisen
hiirivasta-aineiden (HAMA), pitoisuuksia (> 40 ug/ml), voivat aiheuttaa
vaaria positiivisia tuloksia.

8. Korkeilla pitoisuuksilla (> 0,1 mg/ml) Paracoccidioides brasiliensis -sienen
antigeenit voivat aiheuttaa ristireaktiivisuutta.

9. Aspergillus GM:&a sisaltavien ihmisseerumien kanssa havaittiin jonkin verran
ristireaktiivisuutta.

10. CrAg LFA:ta ei ole arvioitu vastasyntyneilla.

11. Testin aikana tulisi kdyttda tasapohjaisia astioita, jotta ndytteen ja CrAg LFA -
testiliuskan valilla sailyy riittava kosketus.

12. Osittaiset testiviivat, jotka kehittyvat vain testiliuskan toiselle puolelle,
tulee tulkita virheellisiksi ja toistaa testi positiivisten tai negatiivisten
tulosten vahvistamiseksi.



13. T&ta testid ei ole tarkoitettu itsetestaukseen tai vieritestaukseen EU:ssa.
14. Potilailla, joilla on erittdin korkeat kryptokokkiantigeenipitoisuudet
(> 0,140 mg/ml), testitulokset voivat olla heikkoja ja joissakin tapauksissa
vaaria negatiivisia.

ODOTUSARVOT

Kryptokokkoosin esiintyvyys riippuu useista tekijoista, kuten potilaspopulaatiosta,
laitoksen tyypista ja epidemiologiasta. Tassa tutkimuksessa havaittiin 100 %
viljelylla ja/tai India Ink -musteella maaritetyista oikeista positiivisista tuloksista.

ERITYISET SUORITUSKYKYOMINAISUUDET

KLIININEN HERKKYYS JA SPESIFISYYS

CrAg LFA -testid verrattiin kryptokokkoosin standardidiagnooseihin (viljely ja/tai
India Ink) testin herkkyyden ja spesifisyyden arvioimiseksi. Ndissa tutkimuksissa
oli seka prospektiivisia etta retrospektiivisia ndytteita. Kerattyjen tietojen
yhteenvetotaulukot ovat alla.

. Viljely/India Ink
Seerumi — —
Positiivinen Negatiivinen
Positiivinen 138 6
CrAg LFA P
Negatiivinen 0 152
Seerumi Laskettu 95 %:n luottamusvali
Herkkyys 100 % 97,4 % - 100 %
Spesifisyys 96,2 % 91,9 %-98,6 %
Viljely/India Ink
Plasma — —
Positiivinen Negatiivinen
Positiivinen 81 0
CrAg LFA o
Negatiivinen 1 54
Plasma Laskettu 95 %:n luottamusvali
Herkkyys 98,8 % 93,4 % - 100 %
Spesifisyys 100 % 93,4 % - 100 %
) Viljely/India Ink
Kokoveri — o
Positiivinen Negatiivinen
Positiivinen 148 11
CrAg LFA -
Negatiivinen 2 186
Kokoveri Laskettu 95 %:n luottamusvali
Herkkyys 98,7 % 95,3-99,8 %
Spesifisyys 94,4 % 90,2 %-97,2 %
Viljely/India Ink
Selkdydinneste — ely/ —
Positiivinen Negatiivinen
Positiivinen 65 1
CrAg LFA -
Negatiivinen 0 99
Selkdydinneste Laskettu 95 %:n luottamusvali
Herkkyys 100 % 94,5-100 %
Spesifisyys 99 % 94,6 % - 100 %
EIA-MENETELMAN VERTAILU
CrAg LFA arvioitiin kayttamalla 197 seerumindytettd, jotka toimitettiin

yhdysvaltalaiseen vertailulaboratorioon kryptokokkiantigeenitestausta varten.
Nama naytteet testattiin kayttamalla CrAg LFA:ta ja kaupallisesti saatavilla olevaa
kryptokokkiantigeeni ElA:ta. Ndiden vertailujen tulokset on esitetty alla olevissa
taulukoissa.

. CrAg EIA
Seerumi — —
Positiivinen Negatiivinen
Positiivinen 96 7
CrAg LFA -
Negatiivinen 0 94
Seerumi Laskettu 95 %:n luottamusvali
Positiivinen 100 %
s s 96-100 ¥
yhtépitavyys (%) (96/96) %
Negatiivinen 93 % o
yhtapitavyys (%) (94/101) 86-97%

IMMY-LATEKSIAGGLUTINAATIOMENETELMAN VERTAILU

CrAg LFA arvioitin  kadyttamalla 197 seerumindytettd, jotka toimitettiin
yhdysvaltalaiseen vertailulaboratorioon kryptokokkiantigeenitestausta varten. Nama
naytteet testattiin CrAg LFA- ja IMMY Cryptococcal Antigen Latex Agglutination Assay
-testeilld. Tassa vertailussa saatiin 99 %:n kokonaisyhtapitavyys.

SEMIKVANTITATHVINEN MENETELMAVERTAILU

Lisdksi 62 ndistd ndytteistd testattiin semikvantitatiivisella titrausmenetelmalla
sekd CrAg LFA- ettd IMMY Cryptococcal Antigen Latex Agglutination Assay -
testeilld. Datan lineaarinen regressioanalyysi antoi R%-arvoksi 0,905.

ANALYYTTINEN HERKKYYS

Havaitsemisrajan  maarittamiseksi  suoritettiin  Cs—Cos-koe  CrAg  LFA:lla
laimentamalla puhdistettua kryptokokkiantigeenia LF-ndytteenlaimentimeen
(viitenumero: GLF025) ja tekemalld 24 testid pitoisuutta kohden kayttamalla CrAg
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lateraalivirtaustestiliuskoja (viitenumero: LFCR50). Testitulokset on esitetty
seuraavassa taulukossa:

Pitoisuus # Positiivinen % Positiivinen
0,50 ng/ml 0 0% (0/24)
0,75 ng/ml 0 0% (0/24)
1,00 ng/ml 4 17 % (4/24)
1,25 ng/ml 12 50 % (12/24)
1,50 ng/ml 21 88 % (21/24)
1,75 ng/ml 24 100 % (24/24)
2,00 ng/ml 24 100 % (24/24)
2,50 ng/ml 24 100 % (24/24)
3,00 ng/ml 24 100 % (24/24)

| Cs—Cos-intervalli 1,00-1,50 ng/ml |

RISTIREAKTIIVISUUS
CrAg LFA:n ristireaktiivisuutta arvioitiin useiden eri patologioiden potilaiden
seerumindytteiden kanssa. Testitulokset on esitetty alla olevassa taulukossa.

Patologia Nﬁytte.ife.r.\ % Positiivinen
lukumaara
Penisilloosi 5 0% (0/5)
Sporotrikoosi 6 0% (0/6)
HAMA 5 0% (0/5)
Syfilis 10 0% (0/10)
Vihurirokko 5 0% (0/5)
Mykoplasmoosi 10 0% (0/10)
Toksoplasmoosi 7 0% (0/7)
CMV 10 0% (0/10)
Blastomykoosi 10 0% (0/10)
Kokkidioidomykoosi 10 0% (0/10)
Histoplasmoosi 10 0% (0/10)
Kandidiaasi 10 0% (0/10)
Aspergillus GM+ 10 10 % (1/10)
Reumatekija 10 0% (0/10)
Lisaksi  ristireaktiivisuutta arvioitiin  testaamalla raakaviljelmasuodoksen

antigeeneja eri pitoisuuksilla kdyttden CrAg LFA:ta. Korkeilla pitoisuuksilla (> 0,1
mg/ml) Paracoccidioides brasiliensis -sienen antigeenit osoittivat jonkin verran
ristireaktiivisuutta.

Seuraavien organismien antigeeneja testattiin, eika niissa havaittu ristireaktiivisuutta:

Aspergillus fumigatus
Aspergillus flavus

Aspergillus terreus
Aspergillus niger

Testia ei arvioitu ristireaktiivisuuden suhteen seuraavien organismien tai
patologioiden osalta:

Pneumocystis carinii
Zygomycetes
Antinukleaarinen vasta-aine +
Hepatiitti A -virus

Hepatiitti C -virus
Staphylococcus aureus
Neisseria meningitidis
Mpycobacterium tuberculosis

Candida dubliniensis
Candida tropicalis

Candida parapsidosis
Candida krusei

Candida glabrata
Cladosporium trichoides
Streptococcus pneumoniae
Salmonella typhi

INTERFERENSSI

CrAg LFA:n interferenssid arvioitiin testaamalla seka kryptokokkiantigeenilla
terdstamattomia ettd sitd sisaltdvia ikterisia, hemolysoituneita ja lipeemisia
seerumeita. Terdstamattomien seerumien testitulokset olivat negatiivisia, kun taas
terastettyjen seerumien testitulokset olivat positiivisia; siten interferenssia ei
havaittu. Hemolysoituneiden potilaiden seerumit tuottivat lateraalivirtaustestiliuskan
korkeaa taustareaktiivisuutta, mikd voi johtaa vadriin negatiivisiin ja vaariin
positiivisiin tuloksiin.

TOISTETTAVUUS JA TARKKUUS

CrAg LFA:n toistettavuutta ja tarkkuutta arvioitiin lisddmalld seerumiin
kryptokokkiantigeenia, jolloin saatiin paneeli, joka koostui negatiivisesta ndytteesta,
erittdin negatiivisesta (Cs) ndytteestd, heikosti positiivisesta ndytteesta ja kohtalaisen
positiivisesta ndytteestd. Tatd paneelia testattiin kahdesti paivassa kolmessa eri
paikassa yhteensa viiden kayttajan voimin viiden paivan aikana, jotta voitiin maarittaa
sekd laboratorioiden vilinen etta laboratorion sisdinen toistettavuus ja tarkkuus.
Taman tutkimuksen tulokset on esitetty alla olevassa taulukossa.

Paikka 1 Paikka 2 Paikka 3 Kokonais %

PANEELI % Pos % Pos % Pos Pos

Negatiivinen 0% 0% 0% 0%
(0/30) (0/30) (0/15) (0/75)

Korkea 7% 0% 0% 3%
negatiivinen (2/30) (0/30) (0/15) (2/75)
Alhainen 100 % 100 % 100 % 100 %
positiivinen (30/30) (30/30) (15/15) (75/75)
Kohtalaisen 100 % 100 % 100 % 100 %
positiivinen (30/30) (30/30) (15/15) (75/75)




SUUREN ANNOKSEN KOUKKUVAIKUTUS (PROZONOINTI)

Vaikka se on harvinaista, erittadin suuret kryptokokkiantigeenipitoisuudet (> 0,140
mg/ml) voivat johtaa heikkoihin testiviivoihin ja &ddrimmaisissd tapauksissa
negatiivisiin  testituloksiin. Jos heikosti positiivisissa tai negatiivisissa
testituloksissa epaillddan prozonointia, on noudatettava semikvantitatiivista
titrausmenetelmaa vadrien negatiivisten tulosten poissulkemiseksi.

MITTAUSALUE
Testin CrAg LFA -mittausalue on LoD:n ja High Dose Hook Effect -rajan valissa, joka
on 1,25-0,140 mg/ml.

VERTAILUMENETTELYT JA -MATERIAALIT
Kayttajalle ei ole saatavilla vertailumittausmenetelmia tai -materiaaleja.
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Kaikista tahan laitteeseen liittyvista vakavista vaaratilanteista on ilmoitettava
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on 081638702CR2003W9.
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