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FUNGITELL STAT®

Kdyttoohjeet Konly
ASSOCIATES OF Ppuheln: (508) 540-3444
Maksuton: (888) 395-2221
CAPE COD = e ort
ﬁ Tekninen tuki: (800) 848-3248

d INCORPORATED psjakaspalvelu:  (800) 525-8378
124 Bernard E. Saint Jean Drive « E. Falmouth, MA 02536 USA

PN002603-fi Rev8 FT007 2025-08-08

1. Kayttotarkoitus

Fungitell STAT® -analyysi on proteaasitsymogeenipohjainen kolorimetrinen analyysi (1—3)-B-D-glukaanin
kvalitatiiviseen havaitsemiseen sellaisten potilaiden seerumista, joilla on invasiivisen sieni-infektion oireita tai
kyseisille oireille altistavia sairauksia. Useiden ladketieteellisesti tarkeiden sienien soluseindman merkittavana
komponenttina toimivan (1—3)-B-D-glukaanin® pitoisuutta seerumissa voidaan kayttaa apuna syvien
mykoosien ja fungemioiden diagnosoinnissa?. Positiivinen tulos ei kerro, minka sukuinen sieni infektion on
voinut aiheuttaa.

(1—3)-p-D-glukaanin indeksiarvoja on kéaytettéavé yhdessa muiden diagnostisten menetelmien, kuten
mikrobiologisen viljelyn, biopsiandytteiden histologisen tutkimisen ja radiologisen tutkimuksen, kanssa.
Tama tuote on tarkoitettu vain in vitro -diagnostiikkaan ja ammattimaiseen kayttoon.

2. Yhteenveto ja selitys

Opportunistiset patogeenit aiheuttavat yha enemman sieni-infektioita, etenkin immuunipuutteisille potilaille®45.
Invasiiviset sienisairaudet kuten opportunisti-infektiot ovat yleisia potilailla, joilla on hematologisia kasvaimia,
seka AIDS-potilailla. Ne aiheuttavat my6s yhd suuremman osan sairaalainfektioista, etenkin elinsiirtopotilaiden
ja muiden immunosuppressiivisia hoitoja saavien potilaiden keskuudessa®”. Monet sienisairauksista tarttuvat
maaperastd, kasvijatteistd, ilmankasittelyjérjestelmista ja/tai altistuneilta pinnoilta perdisin olevia sieni-itidita
hengittdmalla. Joitakin opportunistisia sienid esiintyy ihmisen iholla tai ihossa, ruuansulatuskanavassa ja
limakalvoilla®®. Invasiivisten mykoosien ja fungemioiden diagnoosi perustuu yleensa epéspesifiseen
diagnostiikkaan tai radiologisiin tekniikoihin. Kéaytdssa oleviin diagnostisiin menetelmiin on dskettain lisatty
sieni-infektion biologiset merkkiaineet?.

Opportunistisiin sienipatogeeneihin kuuluvat Candida spp., Aspergillus spp., Fusarium spp., Trichosporon spp.,
Saccharomyces cerevisiae, Acremonium spp., Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum, Sporothrix
schenckii, Exserohilum rostratum ja Pneumocystis jirovecii. Naiden ja muiden organismien tuottama
(1—3)-p-D-glukaani voidaan havaita Fungitell STAT® -analyysin avullal:>10.1,

3. Menetelmé&n periaate

Fungitell STAT® (luettelonumero FT007, Associates of Cape Cod, Inc.) -analyysi on Fungitell® (luettelonumero
FT001, Associates of Cape Cod, Inc. eli ACC) -analyysimuodon mallimuunnos. Fungitell STAT® -analyysi
(vuonna 2019 CE-merkitty laite) kehitettiin vastauksena yhden maarityksen muodon ja pienemmén
pakkauskoon tarpeelle Fungitell®-analyysin (edeltava malli Yhdysvalloissa ja vuonna 2008 CE-merkitty laite)
96-kuoppalevyn muotoon verrattuna.

Fungitell STAT® -analyysin avulla voidaan mitata (1—3)-B-D-glukaani kvalitatiivisesti. Analyysi perustuu
Limulus-amebosyyttilysaatti (LAL) -reitin muokkaukseen!2131415 kuva 1. Fungitell STAT® -reagenssia on
muokattu siten, ettad bakteeriendotoksiinireaktiivisuus eliminoidaan ja ettd reaganssi reagoi siten vain
(1—3)-p-D-glukaaniin kyseisen reitin tekija G -vilitteisen puolen kautta. (1—3)-B-D-glukaani aktivoi tekijan
G, joka on seriiniproteaasitsymogeeni. Aktivoitunut tekija G muuntaa hyytymisentsyymin ei-aktiivisen
esiasteen aktiiviseksi hyytymisentsyymiksi, joka puolestaan pilkkoo paranitroanilidi-Boc-Leu-Gly-Arg-pNA:ta
muodostaen kromoforia, paranitroaniliinia ()NA), joka absorboi aallonpituudella 405 nm. Seuraavassa
kuvattava kineettinen Fungitell STAT® -analyysi perustuu potilaan seerumindytteen aiheuttamaan optisen
tiheyden méaran suurenemisen maarittamiseen. T4td maaréd verrataan Fungitell STAT® -standardin
aiheuttamaan optisen tiheyden maaran suurenemiseen, jolloin saadaan indeksi. Fungitell STAT® -standardi on
kalibroitu pitoisuuteen 80 +/- 8 pg/ml, joka on Fungitell®-analyysin positiivinen raja-arvo. Tama potilaan
seerumindytteen indeksiarvo tulkitaan kvalitatiivisesti negatiiviseksi, maarittelemattomaksi tai positiiviseksi
tulokseksi seuraavassa taulukossa 1 annettujen indeksiarvojen rajojen mukaisesti.

Endotoksiini (lipopolysakkaridi, LPS)
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Kuva 1. Limulus-amebosyyttilysaattireitti

Taulukko 1. Fungitell STAT® -indeksirajat
Tulos Indeksiarvo
Negatiivinen <0,74
Méérittelematon 0,75-1,1
Positiivinen >1.2

4. Fungitell STAT® -tuotteen mukana toimitettavat materiaalit
Fungitell STAT ® -tuote on tarkoitettu in vitro -diagnostiikkaan.

Seuraavat kunkin tuotteen mukana toimitettavat materiaalit riittdvat yhteensa 10 reaktioon (perustuu 10 putkeen
Fungitell STAT® -reagenssia). Kussakin tuotteessa on my6s 5 putkea Fungitell STAT® -standardia.

1 Fungitell STAT® -reagenssi, kylmakuivattu (1—3)-B-D-glukaanispesifinen LAL (10 putkea)
Fungitell STAT® -reagenssi koostuu Limulus (ts. molukkirapu) -amebosyyttilysaatista,
kolorimetrisesta Boc-Leu-Gly-Arg-pNA-substraatista ja Tris-puskurista. Se ei sisalla
ihmis- tai nisakasproteiineja. Fungitell STAT® -reagenssi ei sisall4 hairitsevia maaria
(1—3)-p-D-glukaania.

2. Fungitell STAT® -glukaanistandardi (5 putkea), kylmékuivattu (1—3)-B-D-glukaani.

Fungitell STAT® -glukaanistandardi koostuu D-laktoosista ja (1—3)-p-D-glukaanista,
jotka ovat peraisin Saccharomyces cerevisiae -hiivauutteesta.

Sisainen kontrolli: Fungitell STAT® -standardin (1—3) p-D-glukaanipitoisuus on kalibroitu
FungitelI®-tuotteen (edeltava malli Yhdysvalloissa ja vuonna 2008 CE-merkitty laite)
positiiviseen raja-arvoon ja sisdista viitestandardia vastaan. Fungitell STAT® -standardi
sisaltaa tunnetun maaran glukaania. Tuloksena saadut arvot kuvataan
laadunvalvontaosiossa, ja ne toimivat Fungitell STAT® -analyysin sisdisena kontrollina.

3. Kayttdohjeet

4. Pikaopas

5. Tarvittavat materiaalit, joita ei toimiteta pakkauksen mukana
Mikaan materiaaleista ei saa siséltaa hairitsevaa glukaania.

1. LAL-reagenssivesi* (5,5 ml:n pullo, luettelonumero W0051-10)

2. Emaéksinen esikasittelyliuos, 0,125 M KOH ja 0,6 M KCI* (2,5 ml:n pullo, luettelonumero
APS51-5)

3. Pipettejd, joilla voidaan pipetoida tilavuuksia 20-200 uL ja 100-1 000 pL

4. Pipetinkérkid* (250 pL, luettelonumero PPT25, ja 1 000 uL, luettelonumero PPT10)

5. Pitkia pipetinkarkia* (20-200 pL, luettelonumero TPT50)

6. Koeputkia* potilaan naytteen valmisteluun ja seerumin yhdistamiseen esikasittelyliuoksen

kanssa (12 x 75 mm, luettelonumero TB240-5)
7. Putkilukija ja kineettisen analyysin ohjelmisto
a) PKF08, inkuboiva 8-kuoppainen putkilukija (PKF08-1, Lab Kinetics, LLC)**, jossa
on Beta Glucan Analytics (BG Analytics®- tai BG Analytics® -ohjelma), BG
Analytics® -ohjelmiston opas ja BG Analytics® -jarjestelman verifiointiprotokolla**
(BGA007, Associates of Cape Cod, Inc.).
PKFO08-laitteen ja BG Analytics® -ohjelmiston toimittaa Associates of Cape Cod, Inc.
(luettelonumero PKFO8-PKG**). PKF08-PKG on validoitu kéyttéon Fungitell STAT®
-madrityksen kanssa. Tai
b) Inkuboiva (37 °C) putkilukija, jolla voidaan lukea aallonpituuksilla 405 nm ja 495 nm
vahintaan alueella 0-1,0 absorbanssiyksikkoa, kytkettyna sopivaan
tietokonepohjaiseen kineettiseen analyysiohjelmistoon, jolla voidaan analysoida
reaktiokinetiikkaa ja joka tukee kayttdohjeiden laadunvalvontaosiossa lueteltujen
kriteerien arviointia.

8. Steriileja, glukaania sisaltamattomia putkia naytteiden eriin jakamista varten. Voidaan kéyttaa
putkia, jotka on sertifioitu RNAasia, DNAasia ja pyrogeeneja sisaltamattomiksi.
9. Parafilm®

* Namé Associates of Cape Cod, Inc:n (ACC) toimittamat tuotteet eivat sertifioidusti sisalla hairitsevia
glukaaneja.
**Kayttooppaat voidaan ladata ACC:n verkkosivustolta: www.fungitell.com.

6. Reagenssien sdilytys
. Varastoi pakkaus toimitetussa alkuperaisessé pakkauksessa 2—8 °C:ssa auringonvalolta
suojattuna.
. Fungitell STAT® -reagenssi ja Fungitell STAT® -standardi on suunniteltu kaytettaviksi enintdén

yksi tunti nesteeseen liuottamisen jalkeen.
7. A Varoitukset ja varotoimet

. Ala pipetoi mitadn materiaalia suulla. Ala tupakoi, sy tai juo alueilla, joilla kasitellaan naytteita
tai pakkauksen reagensseja.

. Noudata kayttdmaarayksia ja paikallisia turvallisuusmaarayksia.

. Kayta suojakasineita, kun kasittelet mahdollisesti tartunnanvaarallisia tai vaarallisia biologisia

ndytteita. Késineiden peittamat kadet on katsottava joka hetkella kontaminoituneiksi. Pida
késinekéadet kaukana silmista, suusta ja nenasta. Kayta silmésuojia ja kirurgista maskia, jos
aerosolikontaminaatio on mahdollinen.

. Tuotteita, joiden siséltd on vaurioitunut, ei saa kayttaa.

. Havittdminen: Kemikaalien ja preparaattien jadmien katsotaan yleisesti olevan vaarallisia jatteité.
Téaman tyyppisen jétteen havittamista saadellaan kansallisilla ja alueellisilla laeilla ja
madarayksilld. Ota yhteys paikallisiin viranomaisiin tai jatteenkasittely-yrityksiin saadaksesi
neuvoja vaarallisen jatteen havittdmisesta.

. Fungitell STAT® -reagenssin, Fungitell STAT® -standardin, LAL-reagenssiveden ja emaksisen
esikasittelyliuoksen kayttoturvallisuustiedotteet voidaan ladata ACC:n verkkosivustolta:
Www.acciusa.com.

71 Menetelmaan liittyvat varotoimet

Fungitell STAT® -analyysi edellyttaa perusteellista paneutumista tekniikkaan ja testausympéristoon. Analyysin
tehokkuuden kannalta on erittéin tarkeaa, etta suorittaja saa analyysié ja kontaminaation valttamista koskevan
perusteellisen koulutuksen.

. Varmista, ettd analyysin suoritusymparistd on puhdas.

. Huomioi, ettd ihmiskehosta, vaatteista, astioista, vedest4 ja ilman polysta peraisin oleva glukaani
ja sienipartikkelikontaminaatio voivat hairita Fungitell STAT® -méadritysta.

. Mahdollisia kontaminaation léhteita ovat selluloosaa sisaltévat materiaalit kuten sideharso,

paperipyyhkeet ja pahvi, pumpulitulpalla varustetut lasipipetit ja selluloosasuodattimilla
varustetut pipetinkarjet. Kirurgisista sideharsositeisté ja sienisté voi myos erittyéa suuria maaria
(1—3)-B-D-glukaania®*?2, Katso muita potilaaseen liittyvia kontaminaation lahteitd Maarityksen
rajoitukset -osiosta.

. Kaéyta heti avoimet injektiopullot, joissa on eméksista esikésittelyliuosta ja LAL-reagenssivettd,
ja jos mahdollinen kontaminaatio on riskina, ala kayté naita materiaaleja uudelleen.
. Fungitell STAT® -reagenssi ja Fungitell STAT® -standardi vapautetaan myyntiin erdparina.

Téstd syystd ei pidd kayttaa mitaén Fungitell STAT® -reagenssin ja Fungitell STAT® -standardin
osia, jotka ovat perdisin muista tuote-erista. Siksi suosittelemme havittdmaan mahdolliset jéljella
olevat Fungitell STAT® -standardit heti, kun pakkaukseen sisiltyneet Fungitell STAT® -
reagenssiputket on kaytetty.

. Ala kaytd materiaaleja niiden viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen.

7.2 Naytteiden kasittely
. Verindytteen otto ja seerumin valmistaminen on tehtéva hyvaksyttyjen paikallisten méaaréaysten
mukaisesti. Naytteiden ottaminen: Verindytteet voidaan ottaa steriileihin seerumin
valmisteluputkiin tai seerumin erotteluputkiin (SST-putki) seerumin valmistelua varten.

. Naytteiden sdilytys: Seerumindytteita voidaan séilyttdd 2-8 °C:ssa enintdan 15 paivaa tai
pakastettuina -20 °C:ssa enintaan 27 paivaa tai -80 °C:ssa enintéan 4 vuotta.
. Naytteiden merkinta: Néytteet on merkittava selkeésti ladketieteellisen laitoksen (laboratorion)

hyvéksyttyjen kaytantojen mukaisesti.

7.3 Huomautuksia maaritysmenetelméasta:

. Kayta hyvia laboratoriokaytantoja paikallisia séanndksia noudattaen. Taméa maaritys on herkka
kontaminaatiolle ja pipetoinnin epétarkkuudelle.
. Jotta kayttdjan turvallisuus varmistetaan seerumindytteiden kanssa tydskenneltéessé ja jotta

vihennetdén (1—3)-B-D-glukaanikontaminaation mahdollisuutta ymparistosta menetelméan
aikana, suosittelemme tydskentelya biologisessa suojakaapissa.

. Jotta vahennetaan lasipullojen tarpeettomia siirtdmisia biologisen suojakaapin sisélle ja sieltad
pois, suosittelemme tuomaan vorteksilaitteen biologisen suojakaapin sisélle (kunhan ratkaisevan
tarkea ilmavirtaus séilytetaan).

. Suosittelemme kayttamaan pitkia pipetinkarkia ristikontaminaation torjumiseksi pullojen valilla.

. Fungitell STAT® -standardia (punainen korkki ja punaviivainen etiketti) on kasiteltava aina
samoissa olosuhteissa ja samaan aikaan kuin potilasnéytetta (tai -naytteitd) ajon sisélla. Taméa on
ratkaisevan tarkeaa, silla maarityksen tulos on indeksi (ndyte/standardi) kineettisista
reaktionopeuksista (tai kulmakertoimista OD/s), jotka on saatu potilasndytteestd ja Fungitell
STAT® -standardista.

. Suosittelemme kayttamaan erillisia putkitelineitd maaritysmenetelmén aikana, toinen naytteen
valmisteluputkia varten ja toinen reagenssiputkia varten, jotta sekaantuminen ja
ristikontaminaatio valtetaan.

. Suosittelemme asettamaan Fungitell STAT® -standardin tiettyyn ja yhdenmukaiseen paikkaan
putkitelineessd, inkubaattorissa ja lukijassa. Kéytd PKF08-lukijassa ensimmaista kuoppaa
vasemmalla, jossa lukee “Standard” (standardi).

. Varmista jokaisen sekoitusvaiheen jalkeen visuaalisesti, etta liuos on sekoittunut
homogeeniseksi.

8. Menetelma
Fungitell STAT® -tuote sisaltd4 pikaoppaan, jossa on kuvia ja yhteenveto PKF08-instrumentin ja
BG Analytics® -ohjelmiston ominaisuuksista.

Seuraavat toiminnot ovat jo valmiiksi asetettuja, kun kaytetaan PKF08-laitetta ja BG Analytics®

-ohjelmistoa: laitteen asetus, tulosten arviointi ja laadunvalvonta. Katso lisatietoja BG Analytics®
-ohjelmiston kéyttooppaasta tai ota yhteys valmistajaan.

8.1  Instrumentin asetus ja maarityksen ohjelmointi

8.1.1 Kun kéytetdan PKFO08-laitetta ja BG Analytics® -ohjelmistoa:

Kaynnist4 laite ja noudata BG Analytics® -ohjelmiston ohjeita. Katso tarkat tiedot BG Analytics®

-oppaasta.

8.12 Kun kaytetddn muuta instrumenttia ja ohjelmistoa, seuraavien ehtojen on taytyttava:
a. Instrumentin on kyettava saavuttamaan lampétila 37 °C + 1 °C ja séilyttdmaan se.
b. Instrumentin ja ohjelmiston on kyettéva lukemaan optista tiheytté ajan kuluessa

(kineettinen tila) kahdella aallonpituudella. Nama aallonpituudet on nimenomaisesti
asetettava aallonpituuteen 405 nm ja 495 nm.

c. Aseta kineettinen tila lukemaan 40 minuutin (2 400 sekunnin) pituus. Aseta kineettisen
lukemisen aikavali minimiarvoon, jonka ohjelmisto/instrumentti sallii.

d. Mittauksen on kaynnistyttava heti naytteen lisayksen hetkella.

e. Katso ohjelmiston oppaasta, miten lasketaan nopeuden (kulmakerroin) mittaus

datasarjasta. Tdman maérityksen tarkoituksissa tima saavutetaan yleensa tekemalla
kineettisestéd datasta lineaarinen regressio ehdotetun ajanjakson kuluessa. Aseta
lineaarisen regression laskenta suoritettavaksi valilla 1 900-2 400 sekuntia ohjelmiston
”leiketoiminnon” avulla.

8.2  Merkitse putket

a. Merkitse yksi tyhja putki kutakin maaritettavaa potilaan seeruminaytetta kohti.
b. Merkitse yksi Fungitell STAT® -reagenssiputki kutakin mééritettavaa potilaan seeruminaytetta
kohti.

c. Merkitse yksi Fungitell STAT® -reagenssiputki Fungitell STAT® -standardia varten.

8.3 Valmistele potilaan seeruminayte

a. Varmista potilaiden seeruminaytteiden homogeenisuus vorteksoimalla niita vahintaan
20 sekuntia.

Huomautus: Pakastusprosessi voi aiheuttaa naytteeseen heterogeenisyyttd, koska vetta erottuu
kasvavaan jaakiteeseen ja liuenneet aineet jadvat siten ulkopuolelle.

b. Liséa potilaan seeruminaytetta ja emaksista esikasittelyliuosta suhteessa 1:4 vastaavaan
merkittyyn tyhjaén putkeen. Suositellut tilavuudet ovat 50 pL potilasnaytetté ja 200 pL
emaéksisté esikasittelyliuosta.

Huomautus: Eméksinen esikésittelyliuos muuttaa kolmoisheliksiglukaanit yksijuosteisiksi
glukaaneiksi'*1®, jotka ovat analyysissé reaktiivisempia. Lisaksi eméksinen pH inaktivoi
seerumin proteaaseja ja estajid, jotka voivat hairitd analyysia?*.

c. Vorteksoi 15 sekuntia ja sulje putki.

8.4 Valmista Fungitell STAT® -standardi
Huomautus: Kukin tuote (Fungitell STAT® -standardin ja Fungitell STAT® -reagenssin pari)
testataan ja vapautetaan myyntiin toisistaan riippumatta. Siten on tarkeaa kayttaa nesteiden
liuottamisen ja emaksisen esikasittelyliuoksen tilavuuksia, jotka ovat eranumeroiden mukaisia.
N&mé on esitetty Fungitell STAT® -standardin pakkausetiketissa, Fungitell STAT® -tuotteen
analyysisertifikaatissa seka ACC:n verkkosivustolla. Suositus: Ennen kuin aloitat maaritysta,
kirjoita muistiin nama tiedot mukana toimitettuun pikaoppaaseen.

a. Liuota yksi pullollinen Fungitell STAT® -standardia eranumerokohtaiseen tilavuuteen
LAL-reagenssivetta ja vorteksoi 15 sekuntia.

b. Lis&a eranumerokohtainen tilavuus emaksista esikasittelyliuosta.

c. Vorteksoi 15 sekuntia ja sulje putki.

8.5 Esikasittelyinkubaatio putkilukijassa
Inkuboi potilaan seeruminayteputkia (vaiheesta 8.3) ja Fungitell STAT® -standardipulloa (vaiheesta 8.4)
10 minuuttia 37 °C:ssa.
Huomautus: Kun kéytetaan PKF08-instrumenttia, merkkivalo muuttuu punaisesta vihreéksi, kun
putki asetetaan kuoppaan. Tydnna putki kokonaan paikalleen, kunnes merkkivalo
muuttuu vihreaksi.

A Huomio! Putket ovat helposti sérkyvia. Jos teravia lasinpaloja ja nesteita paasee PKF08-
instrumentin mittausasemaan, ota yhteys Associates of Cape Cod, Inc:n tekniseen palveluun.

8.6 Valmistele Fungitell STAT® -reagenssiputket

a. Liuota jokainen pullollinen Fungitell STAT® -reagenssia (merkitty edelld vaiheessa 8.2)
300 pL:aan LAL-reagenssivetta.
b. Vorteksoi varovasti enintédan 5 sekuntia.

Huomautus: Fungitell STAT® -reagenssi siséltad useita aktiivisia proteiineja, joita tarvitaan

méaadritykseen, ja suosittelemme kéasittelemaan liuosta varoen. Kaikkien vorteksilaitteiden

suositeltu maksimiasetus on 2 000 rpm. Al4 sekoita liikaa.

c. Esi-inkubaation jélkeen:

. Siirra 75 pL kunkin potilaan seerumindyteliuosta sitd vastaavaan Fungitell STAT®
-reagenssiputkeen.

. Siirrd 75 pL Fungitell STAT® -standardia sité vastaavaan Fungitell STAT®
-reagenssiputkeen.

. Vorteksoi kaikkia putkia enintéan 5 sekuntia ja sulje putket.

8.7 Aloita ajo
a. Aseta putket putkilukijaan. Varmista, etta kukin putki on sille tarkoitetussa kuopassa.
b. Aloita kineettinen lukeminen 40 minuutin aikajakson ajan 37 °C:ssa.

9 Laske tulokset

9.1 Mittausperiaate

Fungitell STAT®-maarityksen tuloksia kaytetdan apuna invasiivisen sieni-infektion diagnosoinnissa.
Potilasnaytteen ja Fungitell STAT®:n standardinopeudet saadaan laskemalla kulmakerroin (nopeus) valilla
1900-2 400 OD:n muutoksen 405-495 nm tuloksista. Fungitell STAT® -indeksin tulokset saadaan jakamalla
potilasndytteen kulmakerroin Fungitell STAT® -standardin kulmakertoimella (katso kuva 2).
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Kuva 2. Esimerkki Fungitell STAT® -kineettisista kuvaajista ja data-analyysista
Harmaalla korostettu alue on kulmakertoimen méarittdmisen alue (1 900-2 400 sekuntia),
yhtendinen viiva on esimerkki potilasnaytteesta (PN) ja katkoviiva on Fungitell STAT®
-standardi (STD). Naytteen kulmakerroin (ts. 0,00022 OD/s) jaetaan Fungitell STAT®
-standardin 80 pg/ml kulmakertoimella (ts. 0,00016 OD/s), josta saadaan néytteelle indeksi 1,4.

9.2 Kun kaytetadn PKF08-laitetta ja BG Analytics® -ohjelmistoa:

a Ohjelmisto tekee automaattisesti laadunvalvontakriteerien arvioinnin. Tulos naytetaan
loppuraportissa.

b. BG Analytics® -ohjelmisto maarittaa valideja maaritysajoja varten indeksiarvon kullekin
naytteelle eli nime&a néytteelle selkeén negatiivisen tai positiivisen tuloksen.

c. Jos ohjelmisto nayttaa mitaan osoituksia kelpaamattomista parametreista tulosten arvioinnissa,

noudata BG Analytics® -ohjelmiston oppaan ohjeita.

9.3 Kun kéytetadn muuta ohjelmistoa:
Varmista, etta kaikki laadunvalvontakriteerit taytetaan.

10. Laadunvalvonta

Seuraavassa luetellaan Fungitell STAT® -standardin ja potilaan seeruminaytteiden tulosten

laadunvalvontakriteerit ja myds esimerkkeja odotetuista kineettisten kuvaajien muodoista. Nama

laadunvalvontakriteerit validoitiin Suorituskykyominaisuudet-osiossa esitettyjen tutkimusten aikana.

. Varmista kaikkien kuoppanumeroiden kohdalla Fungitell STAT® -standardin tai néytenumeron
nimeaminen.

o Fungitell STAT® -standardin tuloksissa:
1 korrelaatiokertoimen (r) on oltava > 0,980 ja
2. kulmakertoimen on oltava kulmakertoimen odotetulla alueella 0,00010-0,00024 OD/sekunti.
Jos Fungitell STAT® -standardin tulos ei tayt4 kriteereja 1 ja 2, ajo on mitaton ja kaikki ndytteet taytyy
valmistaa uudelleen ja maarittaa uudelleen.

. Toimi kaikkien potilasnaytetulosten kohdalla seuraavasti:
A Maéritd, voiko tulos olla maarityksen mittausalueen ulkopuolella
> Tulos on todennékoisesti alueen ulkopuolella positiivisella puolella, jos:

- Y-akselin leikkauspiste on positiivinen ja

- kineettinen kuvaaja ohittaa OD:n 0,4 ennen 1 000 sekunnin kohtaa.
> Tulos on todennakdisesti alueen ulkopuolella negatiivisella puolella, jos:

- kineettinen kuvaaja on positiivinen 500 sekunnin jéalkeen ja

- OD on > 0,00 ja < 0,07 marityksen lopussa.
Jos naytteen tulos tayttad kummatkin kriteerit alueen ulkopuolella olemiseen joko positiivisella tai
negatiivisella puolella, alla olevien laadunvalvontakriteereiden ei tarvitse tayttya ja indeksiarvoa ei pida
laskea. Kaikki positiivisella puolella olevat alueen ulkopuoliset tulokset on raportoitava "positiivisiksi”
jakaikki negatiivisella puolella olevat alueen ulkopuoliset tulokset on raportoitava “negatiivisiksi”.

B. Jos edella olevat kriteerit eivat sovellu, varmista yleinen laadunvalvonta:

kineettisen kuvaajan on oltava positiivinen 500 sekunnin jalkeen

kineettisen kuvaajan OD:n on oltava > 0,00 méaérityksen lopussa

kulmakertoimen on oltava numeerisesti positiivinen

korrelaatiokertoimen (r) on oltava > 0,980 ja

kineettisen kuvaajan on oltava ylospéin nousevan kéyran muotoinen yhtenevaisesti
kuvassa 3 esitettyjen esimerkkien kanssa.

[ S o



Jos naytetulos ei tayta yleisia laadunvalvontakriteereja nro 1 ja 3-5, naytetulos on mitaton ja nayte on
méaritettava uudelleen. Vaihtoehtoisesti on kéytettava toista menetelmaa.

Jos naytetulos ei tayta laadunvalvontakriteerié nro 2, tama viittaa siihen, etta naytteen signaali on
heikko. Siina tapauksessa kayttajan on huolella arvioitava laadittua kuvaajaa kyseisessé asiayhteydessa
ja madritettava tulosten validiteetti laboratorion sisdiseen laatujarjestelmaéan perustuen.
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Kuva 3. Esimerkkejé asianmukaisista kineettisten kuvaajien muodoista
Kineettisten kuvaajien muodon on oltava yldspdin kasvava kayra, kuten yll4 olevissa
esimerkeissa. Tassd naytetyt néyte-esimerkit ovat koko Fungitell STAT® -méarityksen
indeksialueelta. Kayta naita esimerkkeja laadunvalvontakriteerien tarkasteluun.

Huomautus:

1. Jokaisen testin kayttajan tulee ottaa kayttoon laadunvalvontaohjelma analyysin
suorittamistekniikan osaamisen varmistamiseksi laitoksen soveltuvien maaraysten mukaisesti.

2. Suosittelemme seerumin kontrollindytteiden (negatiivinen, lahella raja-arvoa tai voimakkaan

positiivinen) maarittamista laboratorion lisatarkistusten ja hyvéan laboratoriokdytannon
yhteydessa. Naiti ei sisally Fungitell STAT® -pakkaukseen.

11. Tulosten tulkinta

. Negatiivinen tulos
Indeksiarvot < 0,74 tulkitaan negatiivisiksi tuloksiksi.
Testin suorittavan laboratorion on tiedotettava testin maéraavalle laakarille, etté kaikki sieni-
infektiot eivit aiheuta seerumin (1—3)-B-D-glukaanitasojen kohoamista. Jotkin sienet, kuten
suku Cryptococcus!®17, tuottaa erittiin matalia (1—3)-B-D-glukaanitasoja. Mucorales-sienet,
kuten Absidia, Mucor ja Rhizopus'Y, eivit tietojen mukaan tuota (1—3)-B-D-glukaania. Samoin
Blastomyces dermatitidis, hiivavaiheessaan, tuottaa vihan (1—3)-B-D-glukaania, ja
blastomykoosipotilailla ei tavallisesti ole havaittavia (1—3)-B-D-glukaanitasoja Fungitell
STAT® -analyysissa’®.

. Maarittelemé&ton tulos
Indeksiarvot 0,75-1,1 katsotaan marittelemattomiksi (epaselva). Talloin suositellaan
lisanaytteiden ottamista ja seerumin lisatestauksia. Toistuva ndytteenotto ja testaaminen
parantavat hyddyllisyytta diagnoosin apuna.

. Positiivinen tulos
Indeksiarvot > 1,2 tulkitaan positiiviseksi tulokseksi. Positiivinen tulos tarkoittaa, ettd on
havaittu (1—3)-B-D-glukaania. Positiivinen tulos ei maarité sairauden esiintymistd, ja sité tulee
kayttaa yhdessa muiden kliinisten [6ydosten kanssa diagnoosin tekemiseen.

12. Médrityksen rajoitukset

. Sieni-infektion kudossijainnit’, kapseloituminen ja tiettyjen sienten tuottaman (1—3)--D-
glukaanin mééra voivat vaikuttaa timan analyytin pitoisuuteen seerumissa. Heikentynyt kyky
lukaania verenkiertoon voi heikentéa kykya havaita tiettyja sieni-infektioita.
5iden (1—3)-B-D-glukaanin indeksiarvot sijoittuvat maarittelemattémalle
alueelle. Tallaisissa tapauksissa suositellaan seurantatestausta.

. Potilaan testauksen toistuvuus riippuu sieni-infektion suhteellisesta riskista. Riskipotilaille
suositellaan nédytteenottoa vahintaan kahdesta kolmeen kertaa viikossa.
. Positiivisia tuloksia on [6ytynyt hemodialyysipotilailtal®2%%, potilailta, joita on hoidettu tietyilld

fraktioiduilla verivalmisteilla, kuten seerumin albumiinilla ja immunoglobuliineilla?®?*, ja
naytteista tai potilailta, jotka ovat altistuneet glukaania siséltaville sideharsolle ja kirurgisille
sienille. Potilaiden seerumin (1—3)-B-D-glukaanitason palaaminen perustasolle kestaa 3—4
vuorokautta leikkauksen aikana (1—3)-p-D-glukaania sisaltaville sienille ja sideharsolle
altistumisen jalkeen?22, Tam4 on otettava huomioon leikkauspotilaiden néytteiden ottamisen
ajoituksessa. Vidria positiivisia (1—3)-p-D-glukaanituloksia aiheuttavia tekijoité kasitteleva
kattava katsausartikkeli 16ytyy julkaisusta Finkelman, M.A., Journal of Fungi (2021)%.

. Kantapaasta tai sormesta otettavat pistosndytteet eivat kelpaa, koska pistopaikan valmisteluun
kaytetyn, alkoholilla kostutetun sideharson (ja mahdollisesti myds veren ihon pinnalle
kertymisen) on osoitettu kontaminoivan néytteet. Tahdn mennessé ei tutkimuksissa ole havaittu
eroja keskuslaskimoyhteyden ja laskimopunktion kautta saatujen néytteiden valill4:252o,

. Testitasot on laadittu aikuispotilailla. Imevéisten ja lasten normaalitasoja ja raja-arvoja tutkitaan
edelleen?’:28,

13. Suorituskykyominaisuudet

13.1 Odotetut arvot
. Viitemenetelman, Fungitell®-maarityksen, diagnostinen herkkyys ja diagnostinen spesifisyys

Fungitell®-madrityksen (edeltdva malli Yhdysvalloissa ja vuonna 2008 CE-merkitty laite)
diagnostisen herkkyyden ja diagnostisen spesifisyyden maarittamiseksi toteutetussa
prospektiivisessa monikeskustutkimuksessa on osoitettu, etti (1—3)-B-D-glukaaniarvot
kohoavat useissa erilaisissa sieni-infektioissa. Kun merkkeja ja oireita esiintyy tason ollessa
véhintaan 80 pg/ml, on positiivinen ennustearvo potilaan sieni-infektiolle 74,4-91,7 %.
Jos merkkejé ja oireita ei ole tason ollessa alle 60 pg/ml, ovat negatiiviset ennustearvot
65,1 85,1%%°.

. Fungitell STAT® -raja-arvojen maarittaminen
Taman tutkimuksen tarkoitukseen kéytettiin anonymisoituja, pakastettuja potilaiden
seerumindytteitd, joita oli otettu rutiininomaista kliinista hoitoa varten kéyttétarkoituksen
mukaisesta véestostd ja jotka Beacon Diagnostics Laboratory, Inc. -laboratorio vastaanotti
Fungitell®-madritysta varten. Beacon Diagnostics Laboratory, Inc. on lisensoitu Clinical
Laboratory Improvement Amendments (CLIA) -laboratorio, joka on osa Associates of Cape
Cod (ACC) -yhti6té). 93 anonymisoidun potilasseerumindytteen ryhma otettiin tutkimukseen,
(1—3)-p-D-glukaanipitoisuuksien jakautuessa koko Fungitell®-standardikuvaajan alueelle 31—
500 pg/ml. Fungitell STAT® -raja-arvon arviointi noudatti ROC-kuvaaja-analyysié (Receiver
Operating Characteristic Curves, toimintaominaiskuvaajat)®. Tulokset osoittivat, ettd Fungitell
STAT -B-glukaani-indeksiarvot > 1,2 on tulkittava positiivisiksi tuloksiksi yhtenevasti
Fungitell®-tuotteen raja-arvon 80 pg/ml kanssa, kun taas indeksiarvot < 0,74 on tulkittava

negatiivisiksi tuloksiksi yhtenevésti Fungitell®-tuotteen raja-arvon 60 pg/ml kanssa. Ndma
raja-arvot validoitiin osana menetelmévertailun tutkimusta ja alla esitettyé negatiivisen
prosentuaalisen yhtapitavyyden ja positiivisen prosentuaalisen yhtépitévyyden laskentaa.

13.2. Menetelmavertailu

Samoin kuin raja-arvotutkimuksessa, mutta eri ndytesarjaa kayttaen, kaytettiin
menetelmavertailututkimukseen® 488:aa anonymisoitua, pakastettua potilaiden seeruminéytetts, joissa
(1—3)-B-D-glukaanipitoisuudet myos jakautuivat koko Fungitell®-standardikuvaajan alueelle 31-500 pg/ml.
Naihin sisaltyi 309 naytetts, jotka osuivat Fungitell®-méarityksen tulosten negatiiviselle alueelle, 143 naytetts,
jotka osuivat Fungitell®-tulosten positiiviselle alueelle, ja 36 néytettd, jotka osuivat Fungitel®-tulosten
madrittelemattomalle alueelle (taulukko 2). Kaikki néytteet madritettiin sekd Fungitell STAT®- etta Fungitell®-
analyyseilla timan tutkimuksen aikana. Kun analyysista suljettiin pois néytteet, jotka osuivat Fungitell STAT® -
tulosten maarittelemattomalle alueelle, jaljelle jai 290 naytetta negatiivisen prosentuaalisen yhtapitavyyden
analyysid varten ja 119 naytettd positiivisen prosentuaalisen yhtépitavyyden analyysié varten.

Taulukko 2. Fungitell STAT® -maarityksen suorituskyky Fungitell®-menetelmaan verrattuna

Fungitell®
Negatiivinen Maérittelematon Positiivinen Yhteensa
Fungitell . 301
STAT® Negatiivinen 283 17 1 (617 %)
Maarittelematon 19 17 24 60 (12,3 %)
[ 127
Positiivinen 7 2 118 (26,0 %)
Yhteensi 309 (63,3 %) 36 (7,4 %) 143 (29,3%) | 488 (100 %)
9’7\‘:\;* PPY: 99,2 96
0
' (118/119)
g(éif’ 293 95 %:n Cl:
on Cl: (95,4, 99,9)
(95,4, 99,9)

*Maarittelemattomia (ts. epaselvia) tuloksia ei ole siséllytetty analyysiin; jos kaikkia maarittelemattomia
tuloksia pidetaan ristiriitaisina tuloksina (esim. vadrana positiivisena tai vaaréna negatiivisena), suorituskyky
on seuraava: PPY - 73,8 % (118/160), 95 %:n Cl: (66.4%, 80.0%); NPY - 91,0 % (283/311), 95 %:n Cl:
(87,3 %, 93,7 %)

. Negatiivinen prosentuaalinen yhtépitavyys
Kaksisataakahdeksankymmentéakolme (283) 290 néytteestd, jotka olivat negatiivisia
Fungitell®-laitteella testattuina, olivat negatiivisia myds Fungitell STAT® -analyysilla.
Laskettu negatiivinen prosentuaalinen yhtapitavyys (NPY) Fungitell®-menetelméan kanssa oli
97,6 % (95 %:n luottamusvaéli: 95,4 %, 99,9 %) (taulukko 2).

. Positiivinen prosentuaalinen yhtapitavyys
Satakahdeksantoista (118) 119 néytteests, jotka olivat positiivisia Fungitell®-laitteella testattuina,
olivat positiivisia myos Fungitell STAT® -analyysilla. Laskettu positiivinen prosentuaalinen
yhtapitdvyys (PPY) Fungitell®-menetelmén kanssa oli 99,2 % (95 %:n luottamusvéli: 95,4 %,
99,9 %) (taulukko 2).

. Mittausalue, lineaarisuus ja tarkkuus
Indeksitulokset vaihtelivat noin valilla 0,4-3,5, miké kattaa Fungitel|®-standardikuvaajan alueen
(31-500 pg/ml). Lineaarinen korrelaatio Fungitell®-pitoisuuden ja Fungitell STAT® -
indeksitulosten valilla oli 0,92 (95 %:n luottamusvali: 89,9 % ja 93,6 %).
Huomautus: Kun PKF08:aa kaytetadn BG Analytics® -ohjelmiston kanssa, Fungitell STAT® -
indeksitulosta kaytetaan luokittelun maarittamiseen. Arvioitu pg/ml-arvo annetaan vain
viitteeksi.

13.3 Analyyttinen laboratorioiden vélinen tutkimus

Fungitell STAT® arvioitiin tismallisyyden (ts. toistuvuus ja toistettavuus), analyyttisen herkkyyden ja
analyyttisen spesifisyyden suhteen lisaéamalla ihmisen seerumiin Saccharomyces cerevisiaen (1—3)-8-D-
glukaania, niin etté saatiin viisijaseninen naytepaneeli, joka koostui matalasta negatiivisesta naytteesta,
korkeasta negatiivisesta naytteesta (juuri alemman raja-arvon 0,74 alapuolella), maarittelemattémasta
(epaselvastd) naytteestd, matalasta positiivisesta naytteestd (juuri ylemman raja-arvon 1,2 ylapuolella) ja
korkeasta positiivisesta ndytteesta (noin 2 kertaa ylempi raja-arvo 1,2). Kyseinen ndytepaneeli jaettiin kolmelle
CLIA-laboratoriolle Fungitell STAT® -analyysill4 testaamista varten. Jokainen laboratorio tuotti

150 datapistettd (ts. 5 naytetta x kolminkertainen rinnakkaisnéyte ajoa kohti x kaksi kayttajaa, jotka tekivat
yhden ajon péivéssé x 5 paivaa), kaikkiaan 450 datapistetté ja sisaltdaen 30 ajoa (ts. analyysid) ja 90 datapistetta
ndytettd (ts. ndytepaneelin jasentd) kohti. Alla taulukossa 3 esitetyt tutkimuksen keskimaaraiset indeksiarvot
ovat perdisin naiden kolmen laboratorion antamasta aineistosta. Prosenttia positiivisia -sarake edustaa tietyn,
ndytepaneelin positiiviselle alueelle osuneen jésenen ndytteiden prosenttiosuutta. Kaikkien kolmen laboratorion
joukossa Prosenttia positiivisia -tulokset olivat 1,1 % matalalle negatiiviselle naytteelle, 0 % korkealle
negatiiviselle naytteelle, 3,3 % maarittelemattomalle naytteelle, 96,7 % matalalle positiiviselle naytteelle ja
100 % korkealle positiiviselle néytteelle.

Taulukko 3. Analyyttinen laboratorioiden vélinen tutkimus

Prosenttia
positiivisia Analyyttinen spesifisyys
) . o (posit. maara / (oikea negatiivinen) ja
Naytepaneelin - Keskimaarainen o testattujen analyyttinen herkkyys
jasen indeksi Keskihajonta| % CV maara) (oikea positiivinen)
Matala 0,55 0,10 204% | 1,1%(1/90) | 89/90 oikea negatiivinen
negatiivinen
Korkea . o
o 0,75 0,08 111% 0 % (0/90) 90/90 oikea negatiivinen
negatiivinen
Madrittelematon 0,94 0,10 11,1% 3,3 % (3/90) 87/90 ei positiivinen
Matala . .
T 1,6 0,30 18,7 % 96,7 % (87/90) 87/90 oikea positiivinen
positiivinen
Korkea . I
L 2,6 0,40 154 % 100 % (90/90) 90/90 oikea positiivinen
positiivinen

Kuten taulukossa 3 osoitetaan, analyysien vélinen variaatio (ts. CV %) vaihteli valilla 11-20,4 % ja toimi
toistettavuuden mittana. Analyysien sisainen vaihtelu vaihteli valilla 0,4-26,8 % ja toimi toistuvuuden mittana.

Analyysien sisdinen CV % -alueen jakauma esitetdan alla kuvassa 4. Kaiken kaikkiaan 94 % CV-arvoista oli
10 % tai sité pienempi ja 75 % CV-arvoista oli 6 % tai pienempi.
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Kuva 4. Analyysin sisdinen CV % -arvojen jakauma

13.4 Todenmukaisuus

Jokaisen Fungitell STAT® -tuote-eran Fungitell STAT® -standardin (1—3)-B-D-glukaanipitoisuudeksi
kalibroidaan 80 +/- 8 pg/ml kéyttamalla Fungitell®-viitemenetelma ja kalibroimalla sisdista
(1—3)-B-D-glukaanin referenssistandardia vastaan.

13.5 Hairitsevat aineet
Seuraavat ndyteolosuhteet voivat hairit4 tarkan Fungitell STAT® -analyysituloksen saamista:

. Véarén variset tai sameat, kuten erittdin hemolysoituneet, lipeemiset tai liikaa bilirubiinia
sisaltavat naytteet, voivat hairita analyysia optisesti. Jos kyseisia naytteitd testataan, on
tarkistettava, nakyyko testituloksissa todisteita optisesta virheesta ja/tai epatavallisista
kineettisistd malleista.

. Kohonneet immunoglobuliini G -tasot, joita esimerkiksi multippeli myelooma voi aiheuttaa
seerumiin, voivat saostaa reaktioseoksen, kun esikésiteltyyn seerumiin lisataan Fungitell STAT®
-valmistetta®..

. Taman kirjoittamisen hetkella ei ole kuvattu muita Fungitell®-reagenssin tekija G:ta ((1—3)-B-
glukaanin detektio-osa) aktivoivia aineita kuin (1—3)-B-glukaani. Joissakin tutkimuksissa, joissa
on tehty vaitteita ristireagoivuudesta, oletetun aktivoivan materiaalin kasittely puhdistetulla
(1-3)-B-glukanaasilla on poistanut kyseisen signaalin, mika osoittaa, etté havaittu aktivaatio on
johtunut kontaminoivasta (1—3)-B-glukaanista'?, Mygs seriiniproteaasikontaminaatio voi johtaa
para-nitroaniliinin vapautumiseen Fungitell®-reaktioseoksissa, mutta nimé proteaasit
inaktivoituvat osittain esikasittelyprosessissa.

14. Meta-analyysit
Liséksi seerumin (1—3)-B-D-glukaaniin pohjautuvasta tuesta invasiivisten sienisairauksien diagnostiikassa on

julkaistu lukuisia vertaisarvioituja tutkimuksia, mukaan lukien diagnostisen suorituskyvyn meta-
analyysit32*33*34'35‘35‘37‘33*39.

15. Symbolien selitykset

Viimeinen kayttopaiva Katso kayttdohjeet

Sisé

44 "N testia varten riittdvan maaran Valtuutettu edustaja EU:ssa

N
LOT| Erakoodi

CE-merkinta

In vitro -diagnostiikkaan tarkoitettu

VD \&ékinnallinen laite Vain hoitoméarayskayttoon
REF| Luettelonumero Huomio
V- S N . )
Y Lampoatilarajoitus ZLT Suojattava auringonvalolta
L)

M Valmistaja @ Maahantuoja

Valtuutettu edustaja Sveitsissa

16. Valtuutetut edustajat / maahantuoja
[EC [REP] Emergo Europe, Westervoortsedijk 60, 6827 AT Arnhem, Alankomaat

CH |REP| valtuutettu edustaja Sveitsissa

MedEnvoy Switzerland
Gotthardstrasse 28, 6302 Zug, Sveitsi

Maahantuoja
MedEnvoy Global B.V.
Prinses Margrietplantsoen 33-

Suite 123 2595 AM The Hague, Alankomaat

Australialainen sponsori:
Emergo Australia, Level 20, Tower I1, Darling Park
201 Sussex Street, Sydney, NSW 2000, Australia

Huomautus: Vakavat vaaratilanteet, jotka ovat tapahtuneet tdman laitteen yhteydessa, on ilmoitettava
valmistajalle ja sen jasenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle, jossa kayttaja ja/tai potilas on.

17. Yhteystiedot
Yrityksen paatoimipaikka
Associates of Cape Cod, Inc.
124 Bernard E. Saint Jean Drive, East Falmouth, MA 02536-4445, Yhdysvallat
Puh: 888 395-2221 tai 508 540-3444, Faksi: 508 540 8680
Sahkoposti: custservice@acciusa.com * www.acciusa.com

Yhdistynyt kuningaskunta / Eurooppa

Associates of Cape Cod Int’l., Inc.

Unit 1 F/G/H Academy Business Park, Lees Road
Knowsley, Liverpool L33 7SA, Yhdistynyt kuningaskunta
Puh: (44) 151-547-7444, Faksi: (44) 151-547-7400
Séhkoposti: info@acciuk.co.uk * www.acciuk.co.uk

18. Versiohistoria

Versiot 1-3: Lisétty PKF08-PKG-luettelonumero ja liittyvat ohjeet; tiedot Fungitell STAT® -standardista
siséisena kontrollina, yhteystiedot, selvennykset ja muotoilu. Selkeytetty yleistd laadunvalvontakriteerié 3.
Lisatty naytteen stabiiliustiedot ja raja-arvon méaritys, Mittausalue-, Lineaarisuus-, Tarkkuus- ja
Todenmukaisuus-osiot. Versio 4: Muutettiin EY-edustaja, muutettiin 0,03-arvo arvoksi 0,00 Laadunvalvonta-
kohdassa ja tehtiin pienia selventavia muutoksia. Versio 5: Poistettu EY-edustaja, Emergo Europe. Versio 6:
Paivitetty kaytetyt symbolit. Lisatty MedEnvoy EU-maahantuojana ja poistettu ACC Europe GmBh kohdasta
17. Paivitetty kaytetyt symbolit. Lisatty EY-edustajan, Sveitsin maahantuojan ja CH-edustajan nimi ja osoite.
Versio 7: Reagenssin sdilytyksen selvennys. Lisétty, etté arvioitu Fungitell; pg/ml -arvo toimitetaan yhdessa
PKF08-BGA-raportin kanssa, pdivitetty logo ja paivitetty viittaus ACC-verkkosivustoon korjaten osoitteeksi
www.fungitell.com merkintdihin paasya varten. Versio 8: Vahaisia muotoilumuutoksia.
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