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Numatytoji paskirtis

,QuantiFERON®-TB Gold Plus (QFT®-Plus)* tyrimas yra in vitro diagnostinis tyrimas, kurj
sudaro peptidy misinys, imituojantis ESAT-6 ir CFP-10 baltymus, kad bty stimuliuojamos
Igstelés visame heparinizuotame  kraujyje. Interferono-y  (IFN-y)  nustatymas
imunofermentinés analizés (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay, ELISA) metodu
naudojamas nustatant kiekj in vitro reakcijy j peptidy antigenus, kurie siejami su

Mycobacterium tuberculosis infekcija.
,QFT-Plus“ yra netiesioginis tyrimas, skirtas M. tuberculosis infekcijai (jskaitant ligg)

nustatyti. Testas turi bati naudojamas atsizvelgiant j rizikos jvertinimg, rentgeno tyrimus ir

kitus medicininius ir diagnostinius tyrimus.
Numatytieji naudotojai

Sis rinkinys skirtas profesionaliam naudojimui.

,QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus)* tyrimg gali naudoti iSmokyti darbuotojai

laboratorijos aplinkoje.
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Aprasymas ir veikimo principas
Informacija apie patogeng

Tuberkuliozé yra uzkreCiama liga, kurig sukelia infekcija su M. tuberculosis komplekso
(M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. microti, M. canetti ir M. caprae) organizmais.
Nuo asmeny, kurie serga plauciy tuberkulioze, paprastai uzsikreCiama oro laseliniu badu.
Naujai infekuotiems asmenims savaiciy ar ménesiy laikotarpiu gali pasireiksti tuberkuliozés
liga, bet didziajai infekuoty asmeny daliai nepasirei$kia jokie simptomai. Kai kuriems islieka
latentiné tuberkuliozés infekcija (LTBI), t. y. neuzkreCiama besimptomé liga, kurios aktyvi
forma gali pasireiksti tik po ménesiy ar mety. Pagrindinis tikslas nustacius LTBI yra tinkamas
gydymas, siekiant uzkirsti kelig susirgti tuberkulioze. Daugiau nei 100 mety tuberkulino odos
testas (TOT) (angl. tuberculin skin test, TST) buvo vienintelis turimas metodas LTBI
diagnozuoti (4). Odos jautrumas tuberkulinui atsiranda praéjus 2—10 savaiciy po uzsikrétimo.
Taciau kai kuriems infekuotiems asmenims reakcija j tuberkuling nepasireiskia, pavyzdziui,
pacientams, kuriy imuninés sistemos veikla sutrikusi dél kity ligy arba neturintiems tokiy
sutrikimy. AtvirkSciai, kai kurie asmenys, kurie i$ tikryjy néra infekuoti M. tuberculosis,
paskiepyti Bacille Calmette-Guérin (BCG) ir biidami uzsikréte kitomis, o ne M. tuberculosis
komplekso mikobakterijomis ar dél kity nezinomy faktoriy yra jautrds tuberkulinui. Jiems
atlikus TST testg yra gaunamas teigiamas rezultatas.

LTBI reikia skirti nuo tuberkuliozés ligos, kurig batina registruoti ir kuri jprastai apima plaucius
ir apatinius kvépavimo takus, taCiau gali badti paveiktos ir kitos organy sistemos.
Tuberkuliozés liga yra diagnozuojama remiantis istoriniy, fiziniy, radiologiniy ir
mikobakteriologiniy tyrimy rezultatais.

Santrauka ir paaisSkinimas

,QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus)“ testas yra ketvirtos kartos ,QuantiFERON-TB*
tyrimy technologijos testas, matuojantis Igsteliy perduodamg atsakg kiekybinio IFN-y
matavimo viso kraujo méginyje badu. ,QFT-Plus® kokybinis testas matuoja Igsteliy perduotg
imunologinj atsakg (CMI) | peptido antigenus, kurie imituoja mikobakterijy baltymus.
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Baltymy ESAT-6 ir CFP-10 néra jokiose BCG atmainose ir daugumoje netuberkulioziniy
mikobakterijy, iSskyrus M. kansasii, M. szulgai ir M. marinum (1). M. tuberculosis komplekso
organizmais uzsikréte asmenys paprastai kraujyje turi limfocity, kurie atpazjsta Siuos ir kitus
mikobakterijy antigenus. Sis atpaZinimo procesas apima citokino, IFN-y, generavimg ir
sekrecija. IFN-y aptikimas ir tolesnis jo formy kiekybinis jvertinimas sudaro Sio tyrimo
pagrindg.

Tuberkulino odos testai ir IGRA testai padeda, taCiau jy nepakanka diagnozuojant
M. tuberculosis komplekso sukeltg infekcijg sergantiems pacientams — teigiamas rezultatas
gali padéti diagnozuoti tuberkulioze, taciau kity mikobakterijy (pvz., M. kansasii) sukeltos
infekcijos taip pat gali lemti teigiamg testo rezultatg. Kad baty patvirtinta arba paneigta

tuberkuliozés ligos diagnozé, batina atlikti kitus medicininius ir diagnostinius tyrimus.

,QFT-Plus” teste panaudoti antigenai yra peptidy misinys, kuris imituoja baltymus ESAT-6 ir
CFP-10. Daugelis atlikty tyrimy parodé, kad Sie peptido antigenai imituoja IFN-y reakcijg
M. tuberculosis infekuoty asmeny T Igstelése, kitaip nei T Igstelése neinfekuoty arba BCG
vakcinuoty asmeny, neserganciy tuberkuliozés liga arba neturin€iy LTBI rizikos (1,2,6,9).
Taciau dél medicininio gydymo arba susirgimy, kurie kenkia imuninei funkcijai, IFN-y reakcija
gali potencialiai sumazéti. Pacientai, uzsikréte tam tikromis kitomis mikobakterineémis
infekcijomis, gali taip pat reaguoti j ESAT-6 ir CFP-10, nes geny, koduojanciy Siuos
baltymus, yra ir M. kansasii, M. szulgai ir M. marinum (1, 3,7).

,QFT-Plus” tyrimo populiacija yra pacientai, kuriems buvo KkliniSkai patvirtinta aktyvi
tuberkuliozé, taip pat pacientai, kuriems kyla tuberkuliozés infekcijos arba latentinés
tuberkuliozeés infekcijos (LTBI) rizika. Néra taikoma jokiy su amziumi ir lytimi susijusiy ar kity

apribojimy.
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Mycobacterium tuberculosis (MTB) infekcijos atveju CD4* T Igstelés vaidina lemiamg
imunologinio valdymo vaidmenj, atlikdamos citokino IFN-y sekrecijg. Dabar CD8* T Igsteliy
vaidmuo dalyvaujant asmens apsaugoje nuo MTB yra patvirtintas jrodymais — jos gamina
IFN-y ir kitus tirpiuosius faktorius, kurie suaktyvina makrofagus, kad jie stabdyty MTB
augima, naikinty infekuotas Igsteles arba tiesiogiai lizuoty MTB lIgsteliy viduje. IFN-y
gaminancios specifinés MTB CD8* Igstelés aptiktos LTBI ir aktyvia TB serganciy tiriamuyjy
organizmuose. Be to, apraSyta, kad ESAT-6 ir CFP-10 badingi CD8* T limfocitai dazniau
aptinkami tiriant asmenis, sergancius aktyvia TB liga, negu turin€ius LTBI, ir gali bati siejami
su neseniai jvykusiu sgly¢iu su MTB (8,10-12). MTB budingos CD8* T Igstelés, gaminancios
IFN-y, taip pat buvo aptiktos tiriant aktyvia TB serganéius asmenis, kartu serganéius ir ZIV
infekcija (13, 14), ir mazus vaikus, sergancius TB liga (15).

,QFT-Plus” teste yra du skirtingi TB antigeny mégintuvéliai: TB Antigen Tube 1 (TB1) ir TB
Antigen Tube 2 (TB2). Abiejuose megintuvéliuose yra peptido antigeny i$ su MTB kompleksu
susijusiy antigeny, ESAT-6 ir CFP-10. TB1 ir TB2 mégintuvélyje yra peptidy i§ ESAT-6 ir
CFP-10, kurie skirti CMI reakcijai iSgauti i§ CD4* T pagalbiniy limfocity; TB2 mégintuvélyje
yra papildomas rinkinys peptidy, skirty CMI reakcijoms i§ CD8"* citotoksisky T limfocity
sukelti.

M. tuberculosis infekcijos rizikos veiksniai apima istorinius, medicininius ir epidemiologinius
tuberkuliozeés ligg arba salytj su tuberkulioze prognozuojandius veiksnius. Zr. naujausias
PSO gaires https://www.who.int/publications/i/item/who-consolidated-guidelines-on-
tuberculosis-module-1-prevention-tuberculosis-preventive-treatment, kuriose pateikiamos
iSsamios rekomendacijos apie M. tuberculosis infekcijos (jskaitant ligg) diagnozavimg ir
asmeny parinkima tyrimui (16). ,QFT-Plus® buvo iSbandytas kai kuriose pacienty grupése,
kurioms pagal dabartines PSO rekomendacijas (16) buvo nurodyta atlikti patikrg dél TB
infekcijos, jskaitant asmenis, kuriy Zmogaus imunodeficito viruso (ZIV) testas buvo
teigiamas, turéjusius salytj su neseniai uzsikrétusiais tuberkulioze pacientais, gyvenancius
vietovése, kuriose yra didelis gyventojy skaiCius, ir turéjusius salytj su suaugusiaisiais,

kuriems kyla didelé tuberkuliozés rizika (5).
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Tyrimo principai

,QFT-Plus” yra kokybinis tyrimas, per kurj naudojami specialis ,Blood Collection Tubes*
mégintuvéliai su peptidy antigenais, imituojanciais M. tuberculosis baltymus, | kuriuos
paimamas viso kraujo méginys. Kraujo surinkimo mégintuvéliuose inkubavimas trunka nuo
16 iki 24 valandy. Tada paimama plazma ir patikrinama, ar joje yra IFN-y, kuris susidaré
reakcijos j peptido antigenus metu.

Pirmiausia viso kraujo méginys surenkamas j kiekvieng ,QFT-Plus Blood Collection Tubes*
mégintuvelj, tarp kuriy yra Nil mégintuvélis, TB1 mégintuvélis, TB2 mégintuvélis ir Mitogen
mégintuvélis. Arba kraujg galima surinkti j atskirg kraujo surinkimo meégintuveélj su li¢io arba
natrio heparinu, kuris veikia kaip antikoaguliantas, tada perkelti j ,QFT-Plus Blood Collection
Tubes" mégintuvélius.

,QFT-Plus Blood Collection Tubes* mégintuveéliai pakratomi, kad antigenas susimaisyty su
krauju ir turi bati inkubuojami kuo greiciau (per 16 valandy nuo paémimo) 37 = 1°C
temperatdroje. Po 16-24 valandy inkubavimo mégintuvéliai centrifuguojami. Tada plazma
apdorojama ir ELISA metodu nustatomas IFN-y kiekis (IU/ml). ,QFT-Plus ELISA®
naudojamas rekombinantinis Zmogaus IFN-y, kuris tiriamas lyginant su etaloniniu IFN-y
preparatu (NIH nuor.: Gxg01-902-535). Testo méginio rezultatai pateikiami tarptautiniais
vienetais mililitre (1U/ml), atitinkanciais kalibracine kreive, paruosta tiriant su rinkiniu pateikto

standartinio méginio skiedinius.

Tam tikry asmeny serume arba plazmoje esantys heterofiliniai (pvz., Zmogaus antipelés)
antikdnai zinomi kaip imunologiniy tyrimy trukdziai. Heterofiliniy antikiiny poveikis ,QF T-Plus
ELISA® tyrimui sumazinamas | zalig skiediklj pridedant jprasto peliy serumo ir naudojant
monokloniniy antikiny F(ab’)2 fragmentus kaip IFN-y antikinus, dengiancius

mikroplokstelés Sulinélius.
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,QFT-Plus” tyrimas yra laikomas teigiamu pagal IFN-y reakcijg j TB antigeny mégintuvélj, jei
Si reikSmeé gerokai virSija Nil kontrolés IFN-y IU/ml reikSme. Mitogen mégintuvélio plazmos
méginys taikomas kaip kiekvieno tiriamo bandinio IFN-y teigiama kontrolé. Silpna reakcija j
Mitogen (< 0,5 IU/ml) vertinama kaip neaiSkus rezultatas, kai kraujo meéginys parodo
neigiamg reakcijg ir j TB antigenus. Toks modelis gali pasireiksti esant nepakankamam
limfocity skaiciui, esant sumazéjusiam limfocity aktyvumui dél netinkamo bandiniy
apdorojimo, Mitogen mégintuvélio uzpildymo arba jo maiSymo, arba tada, kai paciento
limfocitai negali gaminti IFN-y. Padidéjusi IFN-y koncentracija Nil méginyje gali bati dél
heterofiliniy antikiiny arba vidinés IFN-y sekrecijos. Nil mégintuvélis koreguoja fong (pvz.,
padidéjusig cirkuliuojancio IFN-y koncentracijg arba heterofiliniy antikiiny buvima). Nil
mégintuveélio IFN-y lygio reikSmé atimama i§ ,TB antigen tubes“ mégintuvéliy ir Mitogen
mégintuveélio IFN-y lygio reikSmeés. ,QFT-Plus ELISA* matavimo intervalas yra ne didesnis
nei 10 IU/ml.
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Pateikiamos medziagos

Rinkinio turinys

ELISA komponentai

Katalogo nr.

2 ploksteliy
rinkinys

622120

Pakuoté
referencinéms
laboratorijoms

622822

Microplate Strips (mikroploksteliy
juostelés) (12 x 8 duobutés), padengtos
peliy monokloniniais antikinais prie$

zmogaus IFN-y)

IFN-y Standard (IFN-y standartas),
liofilizuotas (sudétyje yra rekombinantinio
Zmogaus IFN-y, galvijy kazeino,

0,01 % w/v timerosalio)

Green Diluent (zalias skiediklis)
(sudétyje yra galvijy kazeino, normalaus
peliy serumo, 0,01 % w/v timerosalio)

Conjugate 100x Concentrate
(konjugato 100x koncentratas),
liofilizuotas (peliy prieS Zmogaus IFN-y
HRP; sudétyje yra 0,01 % timerosalio)

Wash Buffer 20x Concentrate
(plovimo buferio 20x koncentratas)
(pH 7,2; sudétyje yra 0,05 % v/v

,ProClin® 300%)

Enzyme Substrate Solution
(fermento substrato tirpalas)
(sudétyje yra H202, 3,3, 5,5’
tetrametilbenzidino)

Enzyme Stopping Solution
(fermento stabdymo tirpalas;
sudétyje yra 0,5 M H2S04)

,QuantiFERON TB-Gold Plus ELISA Kit"
naudojimo instrukcijos
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Mikroplokstelés
juostelés
(12 x 8 Sulinéliai),
2 rinkiniai
1 buteliukas
(8 IU/ml
po atkdrimo)

1 %30 ml

1x0,3ml
(po atkarimo)

1 %100 ml

1 % 30 ml

1x15ml

Mikroplokstelés
juostelés
(12 x 8 Sulinéliai),
20 rinkiniy

10 buteliuky
(8 IU/ml
po atkdrimo)

10 x 30 ml

10 x 0,3 ml
(po atkdrimo)

10 x 100 ml

10 x 30 ml

10 x 15 ml



Rinkinio komponentai
Kontrolinés ir kalibravimo medziagos

,QFT-Plus ELISA" naudojamas rekombinantinis Zmogaus IFN-y, kuris tiriamas lyginant su
etaloniniu IFN-y preparatu (NIH nuor.: Gxg01-902-535).

Platforma ir programiné jranga

Neapdorotiems duomenims analizuoti ir rezultatams skaiCiuoti gali bdti naudojama
,QFT-Plus Analysis Software“ programiné jranga. Jg galima atsisiysti i§ svetainés

www.giagen.com.
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Batinos, bet nepateikiamos priemonés

Papildomi reagentai

® _QuantiFERON-TB Gold Plus Blood Collection Tubes*
® Dejonizuotas arba distiliuotas vanduo (2 litrai)

Eksploataciniai reikmenys

Plokstelés dangtelis plokstelei su 96 Sulinéliais
Pasirinktinai: 1 ml talpos mikromégintuvéliai su dangteliais 96 Sulinéliy formato
stoveliuose arba neuzdengtose mikroplokstelése su plastikiniais sandarikliais plazmai
laikyti (22 pacienty méginiai/stovelyje arba ploksteléje)

® Reagenty rezervuarai

Jranga*

37 £ 1 °C inkubatorius (su COz2arba be CO2)
Sukalibruotos reguliuojamojo tdrio pipetés (nuo 10 pl iki 1 000 pl) su vienkartiniais
antgaliais

® Sukalibruota daugiakanalé pipeté tdriui nustatyti (nuo 50 pl iki 100 ul) su vienkartiniais
antgaliais
Mikroploksteliy purtytuvas nuo 500 aps./min. iki 1 000 aps./min. greicio
Mikroploksteliy plovimo jtaisas (siekiant uztikrinti saugy plazmos méginiy naudojima,
rekomenduojama naudoti automatinj ploksteliy plovimo jtaisg)
Skaitymo jrenginys mikroploksteléms su 450 nm filtru ir 620—650 nm referencijos filtru
Reguliuojamo greicio stkuriné maisyklé
Centrifuga, kraujo surinkimo mégintuvéliy centrifugavimo greitis ne mazesnis nei
3 000 RCF (g)

® Graduotas cilindras, 1| arba 2 | talpos

* Prie§ naudodami jsitikinkite, kad visi instrumentai patikrinti ir sukalibruoti pagal gamintojo rekomendacijas.
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Jspéjimai ir atsargumo priemones

Atminkite, kad gali prireikti pasizitréti vietos teisés aktus, kuriais nustatyta, kaip apie rimtus
su Siuo prietaisu susijusius incidentus pranesti gamintojui ir (arba) jo jgaliotajam atstovui ir

Salies, kurioje yra naudotojas ir (arba) pacientas, reguliuojanciajai institucijai.
Skirta in vitro diagnostikai.

Saugos informacija

Dirbdami su cheminémis medZiagomis, visada dévékite tinkama laboratorinj chalata,
muavékite vienkartines pirstines ir uzsidékite apsauginius akinius. Daugiau informacijos rasite
atitinkamuose saugos duomeny lapuose (SDL). Jie pateikiami patogiu ir kompaktiSku PDF
formatu internete www.qiagen.com/safety — Cia galite rasti, perziGréti ir iSspausdinti

kiekvieno QIAGEN rinkinio ir jo komponenty SDS.

® Bandiniai ir méginiai gali bati uzkre€iami. Méginiy ir tyrimy atliekas iSmeskite
laikydamiesi vietiniy saugos procedary.

o Neigiamas ,QFT-Plus® testo rezultatas neatmeta M. tuberculosis infekcijos ar
tuberkuliozés ligos buvimo tikimybeés; klaidingus neigiamus rezultatus gali nulemti
infekcijos fazé (pvz., kai bandinys yra surinktas prie$ Igstelinés imuninés reakcijos
pasireiskimg), netinkamas ,Blood Collection Tubes® mégintuvéliy laikymas po kraujo
méginio paémimo, klaidingas tyrimo atlikimas arba kiti imunologiniai pakitimai, jskaitant
susijusius su bet kokia kita liga. Heterofiliniy antikiny arba nespecifinio IFN-y gamyba
esant kitoms uzdegiminéms sglygoms gali maskuoti specifinj atsakg j ESAT-6 arba
CFP-10 peptidus.

e Teigiamas ,QFT-Plus” testo rezultatas neturéty bdti vienintelis pagrindas priimant
sprendimg dél M. tuberculosis infekcijos buvimo. Netinkamai atliekant tyrimg gali bati

gauti klaidingai teigiami ,QF T-Plus® rezultatai.
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® Teigiamas ,QFT-Plus” rezultatas turi bati patvirtintas atliekant tolesnius medicininius
tyrimus siekiant nustatyti, ar sergama aktyvia tuberkuliozés forma (pvz., Acid Fast
Basilli tepinélis ir kultdra, kratinés Igstos rentgenograma).

® Nors ESAT-6 ir CFP-10 néra BCG atmainose ir didziojoje Zzinomy netuberkulioziniy
mikobakterijy dalyje, taCiau ,QF T-Plus” testo teigiamo rezultato pagrindas gali bati
M. kansasii, M. szulgai arba M. marinum infekcija. Jeigu tokia infekcija jtariama, turi bati
atlikti alternatyvas testai.

o Kilaidingai neigiamg ,QF T-Plus” rezultatg gali lemti netinkamai paimtas kraujo méginys
arba netinkamas bandinio tvarkymas, kenkiantis limfocity funkcijai. Zr. skyriy
.Protokolas: ELISA vykdymas* 20 psl., kaip tinkamai tvarkyti kraujo bandinius.
Véluojant atlikti inkubavima, rezultatai gali bati klaidingai neigiami arba neaiskas, taip
pat kiti techniniai parametrai gali sumazinti gebéjimg aptikti reikSmingg IFN-y atsaka.

Skubios pagalbos telefono numeris

CHEMTREC
Uz JAV ir Kanados riby +1 703-527-3887
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Atsargumo priemoneés

DEMESIO | Zmogaus kraujo méginius visada laikykite potencialiai infekuojangiais.

Laikykités esminiy elgsenos su krauju nurodymy. Su krauju ar kraujo
produktais susijusius méginius ir medziagas iSmeskite atsizvelgdami
j Salies ir vietinius reikalavimus.

»QuantiFERON Enzyme Stopping Solution“ (QuantiFERON fermento stabdymao tirpalas)

Sudeétyje yra sieros rugsties. |spéjimas! Gali ésdinti metalus. Dirgina oda.
f@ Sukelia smarky akiy dirginimg. Mavéti apsaugines pirstines / dévéti
apsauginius drabuzius / naudoti akiy (veido) apsaugos priemones.

»QuantiFERON Enzyme Substrate Solution* (QuantiFERON fermento substrato tirpalas)

|spéjimas! Nestipriai dirgina odg. Mavéti apsaugines pirstines / dévéti
apsauginius drabuzius / naudoti akiy (veido) apsaugos priemones.

,»QuantiFERON Green Diluent®“ (QuantiFERON Zzalias skiediklis)

Sudétyje yra: tartrazino. |spéjimas! Gali sukelti alergine odos reakcijg. Maveti
apsaugines pirstines / dévéti apsauginius drabuzius / naudoti akiy (veido)
apsaugos priemones.

»QuantiFERON Wash Buffer 20x Concentrate” (QuantiFERON plovimo buferio 20x
koncentratas)

Toksi$ka vandens organizmams, sukelia ilgalaikius pakitimus. Saugokite,
kad nepatekty j aplinka.
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Daugiau informacijos

Saugos duomeny lapai: www.qiagen.com/safety

® Timerosalis naudojamas kaip konservantas kai kuriuose ,QF T-Plus® reagentuose.
Jis gali bati toksiSkas nurijus, jkvépus arba jvykus sagly€iui su oda.

® Nukrypimai nuo ,QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus)“ pakuotés lapelyje aprasytos
instrukcijos gali lemti klaidingus rezultatus. Prie$ naudodami atidziai perskaitykite
instrukcijas.
Nenaudokite komplekto, jei kuris nors reagento buteliukas yra pazeistas ar iStekéjes.
Svarbu. Prie$ naudodami patikrinkite buteliukus. Nenaudokite, jei ant konjugato ar
IFN-y standarto buteliuko arba guminio sandariklio matomi pazeidimo pozymiai.
Nenaudokite pazeisty buteliuky. Saugiai iSmeskite buteliukus, laikydamiesi tinkamy
atsargumo priemoniy. Rekomenduojama konjugato arba IFN-y standarto buteliukams
atidaryti naudoti uzvalcuoty buteliuky dangteliy atidarytuvg, kad sumazintumeéte rizikg
susizeisti uzvalcuojamu metaliniu dangteliu.

® Nenaudokite ir nemaisykite mikroploksteliy juosteliy, IFN-y standarto, zalio skiediklio ar
konjugato (100x koncentrato), paimty i$ skirtingy ,QFT-Plus® rinkiniy partijy. Kitus
reagentus (plovimo buferj (20x koncentratg), fermento substrato tirpalg, fermento
stabdymo tirpalg) galima imti i$ skirtingy rinkiniy, jei reagenty galiojimo laikas yra
tinkamas ir jraSoma partijos informacija.

® Nepanaudotus reagentus ir biologinius méginius iSmeskite laikydamiesi vietiniy ir Salies
jstatymuy.
Nenaudokite ,QFT-Plus ELISA Kit*, jei pasibaigusi jo galiojimo data.
Visuomet reikia laikytis tinkamy laboratoriniy procedary.
Prie§ naudodami patikrinkite, ar visi laboratorijos prietaisai, pavyzdziui, ploksteliy

plovimo jtaisai ir skaitymo jrenginiai, buvo sukalibruoti / patvirtinti.
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Reagenty laikymas ir naudojimas

Reikia atkreipti démesj j tinkamumo datas, iSspausdintas ant déZutés ir visy komponenty

etikeCiy. Pasibaigus tinkamumo laikui, komponenty naudoti negalima.
Stabilumas naudojimo metu

® ELISA rinkinj laikykite 2—8 °C temperataroje.
® Fermento substrato tirpalg visada saugokite nuo tiesioginiy saulés spinduliy.

Atkurti ir nepanaudoti reagentai

Nurodymus, kaip atkurti reagentus, Zr. ,Protokolas: ELISA vykdymas" 20 psl.
® Laikant 2-8 °C temperatiroje, atkurtas rinkinio standartas gali bati laikomas iki

3 ménesiy.

UZzraSykite rinkinio standarto atkdrimo datg.
® Atkurtas konjugatas (100x koncentratas) turi bati vél laikomas 2—8 °C temperatdroje ir

sunaudojamas per 3 ménesius.

UzraSykite konjugato atkdrimo data.
Naudoti paruostas konjugatas turi bati sunaudojamas per 6 valandas nuo paruoSimo.
Naudoti paruosta buferinj plovimo tirpalg kambario temperatdroje galima laikyti ne
ilgiau nei 2 savaites.

® Mikroplokstés juostelés yra skirtos naudoti tik vieng kartg. Nepanaudotas juosteles
galima iSimti i$ plokStelés rémelio ir padéti j saugojimo vietg, kad bity galima panaudoti

ateityje.
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Bandiniy laikymas ir naudojimas

Informacijg apie kraujo méginio paémimo ,QFT-Plus® tyrimui eigg zr. ,QuantiFERON-TB
Gold Plus (QFT-Plus) Blood Collection Tubes* naudojimo instrukcijose (1123668).
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Protokolas: ELISA vykdymas

Svarbi informacija prie$ pradedant
Paruosimas (tyrimo trukmé)

o Norédamas gauti galiojancius ,QFT-Plus” tyrimo rezultatus, operatorius turi atlikti
konkrecius veiksmus per nurodytg laikg. Prie$ atliekant tyrima, operatoriui
rekomenduojama kruop$ciai suplanuoti kiekvieng tyrimo veiksma, kad kiekvienam
veiksmui atlikti pakakty laiko. Toliau rasite informacijg apie apytiksliai nustatytg trukme,

taip pat apie reikiama laikg testuojant kelis meginius.

O Apie 3 val. vienai ELISA plokstelei
O <1 val. darbo

O plius 10—-15 min. kiekvienai papildomai plokstelei

IFN-y ELISA

® ELISA tyrimui atlikti reikalingas medziagas rasite ,Rinkinio turinys® 11 psl. ir ,Batinos,

bet nepateikiamos priemonés® 13 psl.

Procedira

1. Visi plazmos méginiai ir reagentai, iSskyrus konjugato 100x koncentratg, pries
naudojimg turi pasiekti kambario temperatirg (22 + 5 °C). Temperatdrai iSlyginti skirkite
ne maziau nei 60 minuciy.

2. Nereikalingas ELISA plokstelés juosteles iSimkite i§ rémelio, jdékite jas atgal j folijos

pakuote ir iki naudojimo laikykite Saldytuve.
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3. Maziausiai 1 juostele skirkite ,QF T-Plus® standartiniams méginiams ir paimkite
pakankama juosteliy skai€iy tiriamyjy meéginiams (rekomenduojamg plokstelés formatg
Zr. 2 pav.). Panaudoje rémelj ir dangtelj palikite kitam kartui su likusiomis juostelémis.

3a. Atkurkite IFN-y standartg naudodami ant buteliuko etiketés nurodytg dejonizuoto
arba distiliuoto vandens kiek|. Atsargiai sumaiSykite, kad nesusidaryty puty, ir
jsitikinkite, kad buteliuko turinys visiskai iStirpo. Atkdrus IFN-y standartg iki
tinkamo tdrio, gaunamas tirpalas, kurio koncentracija yra 8,0 1U/ml.

3b. Naudodami atkurtg standartinj meéginj, paruoskite keturiy IFN-y koncentracijy
skiedimo serijg (Zr. 1 pav.).

3c. Kalibracine kreive reikia sudaryti naudojant Sios koncentracijos IFN-y:

S1 (1 standartas ) 4,0 IU/ml

S2 (2 standartas ) 1,0 IU/ml

S3 (3 standartas ) 0,25 1U/ml

S4 (4 standartas ) 0 IU/ml (tik Zalias skiediklis [ZS]).

3d. Standartai turi bdti tiriami bent du kartus.
3e. Kiekvienam ELISA seansui paruoskite naujus komplekto standarto skiedinius.

Procedira

Pazymékite etiketémis 4 mégintuvélius: S1, S2, S3, S4
|pilkite po 150 ul ZS j S1, S2, S3, S4

|pilkite 150 pl rinkinio standarto j S1 ir kruop$¢iai sumaisykite
Perkelkite 50 pl i§ S1 | S2 ir kruop$¢iai sumaisykite
Perkelkite 50 pl i§ S2 j S3 ir kruop$¢iai sumaisykite

m m o O @ >

Tik ZS veikia kaip nulinis standartas (S4)
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(0
|
|

150 pl 50 pl 50 pl
— — —
Atkurtas 1 standartas 2 standartas 3 standartas 4 standartas
rinkinio 4,0 IU/ml 1,0 IU/ml 0,25 IU/ml 0 IU/ml
standartas (zalias

skiediklis)

1 pav. Kalibracinés kreivés skiedimy serijos paruosimas.

. Atkurkite liofilizuotg konjugato 100x koncentratg su 0,3 ml dejonizuoto arba distiliuoto

vandens. Atsargiai sumaiSykite, kad nesusidaryty puty, ir jsitikinkite, kad buteliuko

turinys visiskai istirpo.

4a. Naudoti tinkamg konjugatg pagaminsite skiesdami reikiamg atkurto konjugato
100% koncentrato kiekj zaliu skiedikliu (1 lentele).

4b. Naudoti paruostas konjugatas turi biti sunaudojamas per 6 valandas nuo

paruoSimo.
4c. Nesunaudotg konjugato 100x koncentratg nedelsdami gragzinkite j 2—-8 °C

temperattra.
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1 lentelé. Konjugato (tinkamo naudoti) paruosimas

Juosteliy skai€ius Konjugato tiris Zalio skiediklio kiekis

(100x koncentratas)

2 10 i 1,0 ml
3 15 pl 1,5 ml
4 20 pl 2,0 ml
5} 25 pl 2,5 ml
6 30 ul 3,0ml
7 35 pl 3,5ml
8 40 pl 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. Jei naudojate plazmos méginius, paimtus i$ ,Blood Collection Tubes" mégintuveéliy ir
tada laikomus (atvésintus arba uzsaldytus), prie$ pridédami j ELISA Sulinélius juos
kruopsciai sumaisykite. Plazmos méginius centrifuguotuose ,QF T-Plus Blood Collection
Tubes® 2—-8 °C temperatiroje galima laikyti iki 28 dieny arba paimtos plazmos méginius
galima laikyti 2—-8 °C temperatdroje iki 28 dieny. Paimtos plazmos méginius galima
laikyti dar ilgiau —20 °C temperatiroje (pageidautina zemesnéje nei —70 °C).

Plazmos méginiai i$ centrifuguoty ,Blood Collection Tubes® mégintuveéliy gali bti
jkeliami / naudojami matavimams tiesiai ,QF T-Plus ELISA* ploksteléje.

Svarbu. Jei plazmos meéginiai bus perkeliami tiesiai i§ centrifuguoty ,QFT-Plus Blood
Collection Tubes" mégintuvéliy, plazmos maisyti nereikéty. Visuomet dirbkite
kruopsciai, kad nesujudintuméte medziagos prie gelio pavirSiaus.

6. | visus ELISA Sulinélius jpilkite po 50 pl Svieziai naudoti paruosto konjugato.

7. | atitinkamus Sulinélius jpilkite po 50 pl tiriamo plazmos méginio (rekomenduojamg
ELISA plokstelés iSdéstymag Zr. 2 pav.).
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8.

| atitinkamus plokstelés Sulinélius jpilkite po 50 pl kiekvieno i$ standartiniy méginiy nuo
1 iki 4 (rekomenduojamg ELISA plokstelés iSdéstymg Zr. 2 pav.). Standartai turéty bati
iStirti bent du kartus.

1 2 3 4 5 8 9 10 1" 12
A 1N 3N 5N 7N 9N 13N 15N 17N 19N 21N
B 1 3 5 7 9 TB1 13 15 17 19 21
TB1 TB1 TB1 TB1 TB1 TB1 TB1 TB1 TB1
Cc 1 3 5 7 9 TB2 13 15 17 19 21
TB2 TB2 TB2 TB2 TB2 TB2 TB2 TB2 TB2
D 1™ 3M 5M 7™ 9M 13 M 15M 17 M 19M 21M
E 2N 4N 6N 8N 10N 11N 12N 14N 16N 18N 20N 22N
2 4 6 8 10 1 12 14 16 18 20 22
TB1 TB1 TB1 TB1 TB1 TB1 TB1 TB1 TB1 TB1 TB1 TB1
G 2 4 6 8 10 11 12 14 16 18 20 22
TB2 TB2 TB2 TB2 TB2 TB2 TB2 TB2 TB2 TB2 TB2 TB2
H 2M 4M 6 M 8M 10M 1M 12M 14 M 16 M 18 M 20M 22M

2 pav. Rekomenduojamas ELISA plokstelés isdéstymas. S1 (1 standartas), S2 (2 standartas),
S3 (3 standartas), S4 (4 standartas). 1N (1 méginys. Nil kontrolés plazma), 1 TB1 (1 méginys.
TB1 plazma), 1 TB2 (1 méginys. TB2 plazma), 1M (1 méginys. Mitogen plazma).

10.

11.

12.

24

. Uzdenkite ELISA plokstele ir kruops$ciai maiSykite konjugatg ir plazmos méginius /

standartinius méginius 1 minute mikroploksteliy purtytuvu 500—1 000 aps./min. greiciu.
Stenkités, kad netiksty.

UzZdenkite ELISA plokstele ir inkubuokite 120 + 5 minutes kambario temperatiroje
(22 £ 5 °C). Inkubuodami ELISA ploksteles saugokite nuo tiesioginiy saulés spinduliy.
Nukrypus nuo nurodyto temperattros diapazono galima gauti klaidingus rezultatus.

Kol inkubuojate ELISA plokstele, paruoskite naudoti tinkamg buferinj plovimo tirpala.
Praskieskite vieng dalj plovimo buferio 20x koncentrato su 19 daliy dejonizuoto ar
distiliuoto vandens ir kruop&c¢iai iSmaisykite. 18 pateikto plovimo buferio 20x koncentrato
galima pagaminti 2 litrus naudoti tinkamo plovimo buferio.

Kai ELISA plokstelés inkubavimas uzbaigiamas, ELISA plok3elés Sulinélius iSplaukite
naudodami 400 ul naudoti paruosto buferinio plovimo tirpalo. Plovimo veiksmus atlikite
maziausiai 6 kartus. Naudojant plazmos méginius, saugumo sumetimais

rekomenduojame naudoti automatinj ploksteliy plovimo jtaisa.
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13.

14.

15.

16.

Siekiant tiksliy tyrimo rezultaty labai svarbu kruop$giai iSplauti. Kiekvieno plovimo ciklo
metu patikrinkite, ar visi Sulinéliai yra iki virSaus uzpildomi buferiniu plovimo tirpalu.
Rekomenduotina tarp plovimo cikly maziausiai 5 sekundes pamirkyti.

| atliekamy skysciy talpyklg turéty bati jpilta laboratorijose jprastai naudojamos
dezinfekcinés priemonés. Taip pat laikykités taisykliy, kaip potencialiai infekuojancia

medziagg padaryti nekenksminga.

Pastuksenkite ELISA plokstele Sulinéliais j apacig ant nepikuoto ranksluoscio, kad
baty pasalintas likes buferinis plovimo tirpalas. | kiekvieng plokstelés Sulinélj jpilkite po
100 pl fermento substrato tirpalo, plokstele uzdenkite ir kruopsciai maiSykite
mikroploksteliy purtytuvu 1 minute 500—1 000 aps./min. greiciu.

Uzdenkite ELISA plokstele ir inkubuokite 30 minuciy kambario temperatiroje
(22 £ 5 °C). Inkubuodami ELISA ploksteles saugokite nuo tiesioginiy saulés spinduliy.

Po 30 minuciy inkubavimo jpilkite po 50 ul fermento stabdymo tirpalo j kiekvieng
plokstelés Sulinélj ta pacia tvarka, kokia pyléte substratg, ir kruop$c&iai iSmaisykite
mikroploksteliy purtytuve 500—1 000 aps./min. greiciu.

Pamatuokite optinj tankj (OT) kiekviename ELISA plokstelés Sulinélyje per 5 minutes
po stabdymo tirpalo jpylimo. Naudokite skaitymo jrenginj, skirta mikroploksteléms,
kuriame yra 450 nm filtras ir nuo 620 nm iki 650 nm referencijos filtras. OT reikSmés

reikalingos skaiciuojant rezultatus.
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Rezultatai (skaiCiavimai)

Neapdorotiems duomenims analizuoti ir rezultatams skaiciuoti galima naudoti ,QFT-Plus
Analysis Software” programine jrangg. Jg galite gauti www.qiagen.com. Bitinai naudokite

naujausia ,QFT-Plus Analysis Software® versija.

Naudojant programine jrangg atliekamas tyrimo kokybés kontrolés vertinimas, sudaroma
kalibraciné kreiveé ir pateikiamas kiekvieno tiriamojo tyrimo rezultatas, kaip iSsamiai aprasyta
skyriuje ,Rezultaty aiSkinimas “ 30 psl. Visais atvejais, kai koncentracija didesné nei
10 1U/ml, programiné jranga tokias vertes pazymi zyma ,>10“ nes jos nepatenka j patvirtintg
ELISA tiesinj intervala.

UZuot naudojus ,QFT-Plus Analysis Software” analizés programine jranga, rezultatai gali

biti nustatomi ir pagal toliau paaiskintg metoda.
Kalibracineés kreivés ir méginio verciy gavimas
Kai nenaudojama ,QF T-Plus Analysis Software*

Jeigu ,QFT-Plus Analysis Software® programiné jranga nenaudojama, norint nustatyti
kalibracine kreive ir méginio IU/ml vertes, reikia naudoti skaic¢iuoklés programa, pavyzdziui,

,Microsoft® Excel®".

Skai€iuoklés programos naudojimas

1. Nustatykite rinkinio standarto pakartojimy kiekvienos plokstelés vidutines OT reikSmes.
2. Sudarykite loge)-logie) kalibracine kreive: pazymékite vidutinio OT reikSmes logge)
(y aSis) ir standartiniy meginiy IFN—y koncentracijos IU/ml loge) (x asis), bet j Siuos
skaiCiavimus nejtraukite nulinio standartinio méginio. Pasitelke regresijos analize,

apskaiciuokite linijg su labiausiai standarto kreivei tinkancia forma.

26 ,QuantiFERON-TB Gold Plus ELISA" naudojimo instrukcijos


http://www.qiagen.com/

3. Standarto kreive panaudokite IFN-y (IU/ml) kiekvieno tiriamo plazmos méginio

koncentracijai, naudojant kiekvieno méginio OT reikSme, nustatyti.

4. Siems skaigiavimams gali bati panaudoti programinés jrangos paketai, gaunami su

mikroploksteliy skaitytuvais, taip pat standartinés skaiciuoklés arba statistikos

programos (pvz., ,Microsoft Excel”). Tokiais programinés jrangos paketais

rekomenduojame naudotis atliekant regresijos analize, skaiCiuojant standarty variacijos

koeficientg (%VK) bei koreliacijos koeficientg (r) standarto kreivei.

Méginio rezultaty skaiCiavimas

Jeigu Sie OT rodmenys yra standartiniy méginiy, skai¢iavimai naudojant — log(e) — bus tokie,

kaip nurodyta 2 lenteléje.

2 lentelé. Kalibraciné kreivé

Standartas 1U/ml OT vertés airb  OT vidurkis %VK Loge) IU/mI Logge) vidurkis
(0T)

1 standartas 4 1,089, 1,136 1,113 3,0 1,386 0,107

2 standartas 1 0,357, 0,395 0,376 71 0,000 -0,978

3 standartas 0,25 0,114, 0,136 0,125 Néra -1,386 -2,079

4 standartas 0 0,034, 0,037 0,036 Néra Néra Néra

Kreivés lygtis yra y = 0,7885(X) — 0,9837, kur m = 0,7885, ¢ = —0,9837. Sios vertés taikomos lygtyje X = (Y—c)/m,
norint apskaiciuoti X. Atsizvelgiant j kalibracine kreive, apskaiciuotasis koreliacijos koeficientas (r) = 1,000. Néra:

netaikoma.

Tyrimo tinkamumas nustatomas taikant , Testo kokybés kontrolé” 28 psl. nurodytus kriterijus.

Kalibraciné kreive (2 lentelé) naudojama antigeno OT atsakui pakeisti j tarptautinius vienetus

(IU/ml).
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3 lentelé. Méginio rezultaty skai¢iavimas

Antigenas OT verté Loge) OT verte X eX (1U/ml) Antigenas —Nil (IU/ml)
Nil 0,037 -3,297 -2,934 0,05 -

TB1 1,161 0,149 1,437 4,21 4,16

TB2 1,356 0,305 1,634 5,12 5,07

Mitogen 1,783 0,578 1,981 7,25 7,20

TB1, TB2 ir Mitogen IFN-y foninés vertés (IU/ml) koreguojamos, atimant atitinkamos Nil

kontrolés IU/ml verte. Sios koreguotosios vertés naudojamos aigkinant tyrimo rezultatus.

Testo kokybés kontrolé

Testo rezultaty teisingumas priklauso nuo tikslios kalibracinés kreivés sudarymo. Todél,
prie$ pradedant aiskinti testo rezultatus, turi bati patikrinti i$ standarty iSvesti rezultatai.

ELISA galioja, kai:

1 standarto vidutiné OT reikSmé turi bati = 0,600.
1 ir 2 standartinio méginio kartotiniy ver€iy %VK turi bati < 15 %.
3 ir 4 standartinio méginio kartotinés OT reik§més nuo atitinkamy vidutiniy reikSmiy turi
nukrypti ne daugiau kaip 0,040 OT vienety.
e |S standarty vidutiniy absorbavimo reikSmiy apskaiciuotas koreliacijos koeficientas (r)
turi bati = 0,98.
Jeigu Sie kriterijai neatitinkami, tyrimas negalioja ir turi bati pakartotas.
Nulinio standarto (zalio skiediklio vidutiné OT reikSmé turi bati < 0,150. Jeigu vidutiné

OT verté yra > 0,150, rekomenduojama patikrinti ploksteliy plovimo procesa.
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,QFT-Plus Analysis Software” skai€iuoja ir pateikia Siuos kokybés kontrolés parametrus.

Kiekviena laboratorija, vadovaudamasi vietos, valstybes, federaliniy ar kity atitinkamy
akreditavimo organizacijy nurodymais, turéty nustatyti tinkamus kontroliniy medziagy tipus
ir bandymy daznumg. Reikéty apsvarstyti galimybe taikyti iSorinj kokybés vertinimg ir
alternatyvias patvirtinimo proceduras.

Pastaba. Plazmos, kurioje yra rekombinantinio IFN-y, koncentracija sumazéjo iki 50 %

laikant 2—8 °C arba —20 °C temperatlroje. Rekombinantinis IFN-y nerekomenduojamas

gaunant kontrolinius standartinius meginius.
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Rezultaty aiSkinimas

,QFT-Plus” rezultatai yra interpretuojami pagal Siuos kriterijus (4 lentele).

Svarbu. Diagnozei nustatyti ar tuberkuliozés ligai paneigti ir LTBI tikimybei nustatyti reikia
jvertinti epidemiologinius, istorinius, medicininius ir diagnostinius rezultatus; j juos privaloma
atsizvelgti interpretuojant ,QFT-Plus® testo rezultatus. Zr. bendrgsias TB ligos ir LTBI
diagnozavimo ir gydymo rekomendacijas:
(https://www.cdc.gov/tb/publications/guidelines/default.htm).

4 lentelé. ,,QFT-Plus“ tyrimo rezultaty aiSkinimas

Nil (IU/ml) TB1 minus  TB2 minus Mitogen »QFT-Plus“  Ataskaita /

Nil (IU/ml) Nil (IU/ml) minus Nil rezultatas aisSkinimas
(IU/ml)*

<8,0 >20,35ir Bet kiek
2> 25 % Nil
vertes :

. . M. tuberculosis
t
Bt Kok APy Bet kiek Teigiamas infekcija galima
=25 % Nil
vertés
< 0,35 arba < 0,35 arba 20,50 Neigiamas M. tuberculosis
>0,35ir >0,35ir infekcija NERA galima
<25 % Nil <25 % Nil
vertes vertés
< 0,35 arba < 0,35 arba <0,50
>0,35ir >20,35ir M. tuberculosis
<25 % Nil <25 % Nil P infekcijos
Venéso Vertéso Neaiskus tikimybés nustatyti
nepavyko
> 8,08 Bet kiek

* Atsakas j Mitogen teigiama kontrolinj méginj (ir kartais TB antigeng) gali bati uz mikroploksteliy skaitytuvo matavimo
riby. Tai neturi jtakos testo rezultatams. > 10 |U/ml vertés ,QF T-Plus" programinés jrangos yra pateikiamos kaip
>10 [U/ml.

Tais atvejais, kai M. tuberculosis néra jtariama, pradzioje gauti teigiami testo rezultatai gali bati patvirtinti antrg
kartg testuojant pradinius plazmos méginius ,QFT-Plus ELISA* testu. Jeigu pakartojus testg su pirmu arba antru
méginiu vél gaunamas teigiamas rezultatas, testo rezultatas turi bati laikomas teigiamu.

Galimy priezas¢iy ieSkokite skyriuje , Trik&iy $alinimo vadovas®, 66 psl.

Klinikiniy tyrimy metu maziau negu 0,25 % tiriamyjy Nil vertés IFN-y koncentracijg buvo > 8,0 IU/ml.

-+

o+
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https://www.cdc.gov/tb/publications/guidelines/default.htm

Pagal pamatuotg IFN-y koncentracijg negalima daryti iSvados dél infekcijos stadijos arba
laipsnio, imuninio reaktyvumo lygio ar aktyvios ligos progresavimo tikimybés. Asmeny, kuriy
Mitogen reakcija buvo neigiama, teigiama TB reakcija yra reta, bet buvo pastebéta tiriant TB
liga sergancius pacientus. Tai rodo, kad IFN-y reakcija j TB antigeng yra didesné nei j
Mitogen, o tai jmanoma, nes Mitogen lygis ne maksimaliai stimuliuoja limfocity atliekamag
IFN-y gamyba.

Ne TB1 — Nil ir (arba) TB2 — Nil
20,35 IU/ml

¢ Taip
Ne TB1 — Nil ir (arba) TB2 — Nil
i > 25 % Nil vertés IU/ml*

¢ Taip
Patvirti- Mitogen — Nil < 0,50 [U/ml | TaiP - Ne )
nimas ir (grba) Nil>8,0IUm | —* Neaiskus = Nil < 8,0 1U/ml

Ne 4 v Taip

Neigiamas Teigiamas

Aiskinimas

3 pav. ,,QFT-Plus* tyrimo ai$kinimas. * Kad TB1 minus Nil arba TB2 minus Nil reikSmé baty tinkama,
> 25 % Nil reikSmés IU/ml turi bati i$ to paties mégintuvélio, kaip pradinis = 0,35 IU/ml rezultatas.
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Apribojimai

,QFT-Plus“ testo rezultatai turi bdti naudojami atsizvelgiant | kiekvieno asmens

epidemiologine istorijg, esamg bikle ir kitus diagnostinius vertinimus.

Rezultatai, kuriy Nil verté virSija 8 IU/ml, turi bati vertinami kaip ,neaiSkds”, nes 25 %

padidéjes atsakas j TB antigenus gali bati uz tyrimo matavimo riby.

Teigiamo ,,QF T-Plus® rezultato prognozuojamoiji verté diagnozuojant M. tuberculosis
infekcijg priklauso nuo uzsikrétimo tikimybés, kuri jvertinama remiantis istoriniais,
epidemiologiniais, diagnostiniais ir kitais duomenimis.

LTBI diagnozé reikalauja, kad tuberkuliozés liga baty atmesta atlikus medicininj
jvertinima, jskaitant esamy medicininiy ir diagnostiniy ligos tyrimy, kaip nurodyta,
jvertinima.

Neigiamas rezultatas turi bati jvertintas atsizvelgiant j asmens medicininius ir istorinius
duomenis, susijusius su M. tuberculosis infekcijos tikimybe ir galima progresavimo iki

tuberkuliozés ligos rizika, ypa¢ asmenims, kuriy imuniné funkcija sutrikusi.

Nepatikimus ar neaiskius rezultatus galite gauti, nes:

32

Nesilaikoma naudojimo instrukcijose aprasytos proceddros

Kraujo méginys netinkamai transportuojamas / tvarkomas

Padidéjusi cirkuliuojancio IFN-y koncentracija arba yra heterofiliniy antikiiny
VirSijamas nustatytas laikas nuo kraujo méginio paémimo iki inkubavimo.
Zr. ,QFT-Plus Blood Collection Tubes* naudojimo instrukcijas (1123668).
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Eksploataciniy savybiy charakteristikos
Klinikiniai tyrimai

Néra apibrézto LTBI infekcijos patvirtinimo ar atmetimo standartinio tyrimo, todél negalima
praktiSkai jvertinti ,QFT-Plus“ jautrumo ir specifiSkumo. ,QFT-Plus“ specifiSkumas buvo
apytiksliai nustatytas jvertinus asmenuy, turiniy maza tuberkuliozés infekcijos rizikg (t. y. be
zinomy rizikos faktoriy) klaidingai teigiamy rezultaty rodiklj. Jautrumas buvo apytiksliai
nustatytas jvertinus aktyvia, pagal kulttirg patvirtinta, tuberkuliozés forma serganciy tiriamujy
grupes. Be to, sveiky asmeny, turin€iy nustatyty tuberkuliozés infekcijos rizikos veiksniy
(misrios rizikos populiacija), populiacijoje buvo jvertintas teigiamas ir neigiamas tyrimo

veiksmingumo rodiklis
SpecifiSkumas

Buvo atliktas daugiacentris ,QFT-Plus” klinikinio specifiSkumo tyrimas, kuriame dalyvavo
733 tiriamieji, kurie, kaip manoma, turéjo maza M. tuberculosis infekcijos rizikg arba neturéjo
jokiy salycio su infekcija ar ligos rizikos veiksniy. Demografiniai duomenys ir TB poveikio
rizikos faktoriai buvo nustatyti testo metu atlikus standartine apklausg. Tyrimas buvo atliktas
keturiuose skirtinguose tyrimo centruose, jskaitant vieng JAV, du Japonijoje ir vieng
Australijoje. ,QF T-Plus* tyrimas buvo palygintas su ,QuantiFERON-TB Gold-In-Tube (QFT)"
tyrimu. Klinikinio specifiSkumo efektyvumo duomeny suvestine, stratifikuota pagal tyrimo
centrg ir regiona, pateikta 5 lenteléje. Efektyvumo rezultatai pagrjsti bendru galiojanéiy tyrimy

skaiciumi. Neaiskiy rezultaty nebuvo.
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5 lentelé. ,,QF T-Plus“ specifiSkumas maza rizika pasizymincioje populiacijoje

Teigiamas Neigiamas Neaiskus SpecifiSkumas (95 % PI)

Laboratorija N QFT QFT-Plus QFT QFT-Plus QFT QFT-Plus QFT QFT-Plus

JAV

(Nr. 1) 212 2 4 210 208 0 0 99,06 % 98,11 %

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

Japonija

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

JPN-3 (105/106) (104/106)
(94,85— (93,38—
99,83) 99,48)

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

JPN-1 (213/216) (211/216)
(96,00— (94,70—
99,53) 99,01)

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

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

Australija

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

AU-3 (191/199) (190/199)
(92,27— (91,63—
97,95) 97,60)

,QFT-Plus” specifiSkumas JAV buvo lygus 98,11 %, Japonijoje — 97,83 %, Australijoje —
95,48 %. Bendras ,QFT-Plus” specifiSkumas buvo lygus 97,27 % (713/733). QFT
specifiSkumas JAV buvo lygus 99,06 %, Japonijoje — 98,76 %, Australijoje — 95,98 %.
Bendras QFT specifiSkumas buvo lygus 98,09 % (719/733).
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Nurodyta, kad rezultaty suskirstymas pagal TB antigeno mégintuvelio tipg ir jy derinius yra
laukiamy rezultaty pavyzdys mazos rizikos populiacijoje (6 lentele).

6 lentelé. ,,QFT-Plus“ specifiSkumo tyrimo rezultatai pagal ,,TB Antigen Tube* tipg

Aiskinimas
atsizvelgiant j TB . » .
antigena-Nil ,,Q_F1_'-Plus -Atltlnkantys telgle_lml TB1
TB1 TB2 (teigiamas pagal ir TB2 (alternatyvi
1U/ml TB1 ir (arba) TB2)*  analizé)t
Teigiamas 10 18 20 8
Neigiamas 723 715 713 725
Neaiskus 0 0 0 0
97,3 %
SpecifiSkumas (95 % Pl) - - (713/733) -
(95,8-98,2)
- 98,6 % 97,5 % 98,9 %
(’;‘:2'%';“("5‘5“;1‘;',}‘;“” (7231733)  (715/733) - (725/733)
° (97,5-99,3)  (96,2-98,4) (97,9-99,5)

* Aiskinimas pagrjstas TB antigeno — Nil verte 20,35 IU/ml abiejuose (TB1 ir TB2) arba bet kuriame TB
mégintuvélyje, kad atitikty aiSkinimo kriterijus, kad bity nustatytas teigiamas ,QFT-Plus” (TB1 arba TB2).

T Alternatyvi analizé pateikta tik informacijos tikslais.

IS 733 tiriamujy, turin€iy mazg rizikg uzsikrésti TB, i viso 20 tiriamuyjy gavo teigiamg
rezultatg. 18 jy tik 8 tiriamyjy abiejuose TB1 ir TB2 mégintuvéliuose verté buvo >0,35 [U/ml.
QFT ir ,QFT-Plus* tyrimy palyginimas buvo atliktas maZos rizikos tyrimo grupéje ir buvo
nustatyta, kad bendras atitikimas lygus 97,5 % (715/733), o neigiamas procentinis sutapimas
lygus 98,3 % (707/719).

Jautrumas

Nors néra jokio apibrézto LTBI standartinio tyrimo, M. tuberculosis mikrobiologiné kultdra yra

tinkamas pakaitalas, nes TB infekcija yra batinas ligos pirmtakas.
Buvo atliktas daugiacentris ,QFT-Plus® klinikinio jautrumo tyrimas, kuriame dalyvavo

434 tiriamieji, kuriems pasireiSké aktyvios M. tuberculosis ligos pozymiai ir simptomai,

patvirtinti paséliuose ir (arba) PGR, ir kurie nebuvo gydomi nuo tuberkuliozés arba kuriems
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<14 dieny prieS kraujo paémimg buvo taikomas gydymas. Tyrimas buvo atliktas
7 nepriklausomuose tyrimo centruose, jskaitant tris tyrimo centrus JAV, tris — Japonijoje ir
vieng — Australijoje. ,QF T-Plus*” tyrimas buvo palygintas su ,QuantiFERON-TB Gold-In-Tube
(QFT)* tyrimu. Klinikinio jautrumo efektyvumo duomeny suvesting, stratifikuota pagal tyrimo
centrg ir Salj, pateikta 7 lenteléje. Efektyvumo rezultatai pagrjsti bendru galiojanciy tyrimy
skaiCiumi. Neaiskiy QFT ir ,QF T-Plus* rezultaty daznis buvo atitinkamai 2,3 % (10/434) ir
2,5 % (11/434).

36 ,QuantiFERON-TB Gold Plus ELISA" naudojimo instrukcijos



7 lentelé. Klinikinio jautrumo tyrimo efektyvumo suvestiné, stratifikuota pagal tyrimo centra,
Salj ir bendri rezultatai

Teigiamas Neigiamas NeaisSkus Jautrumas (95 % PI)
Laboratorija N QFT QFT-Plus QFT QFT-Plus QFT QFT-Plus QFT QFT-Plus
JAV
(Nr. 1) 15 13 13 2 2 0 0 86,67 % 86,67 %
USA-5 (13/15) (13/15)
(62,12—  (62,12—
96,26) 96,26)
(Nr. 2) 33 29 29 4 4 0 0 87,88 % 87,88 %
USA-1 (29/33) (29/33)
(72,67 (72,67
95,18) 95,18)
(Nr. 3) 5) 5) 5) 0 0 0 0 100,0 % 100,0 %
USA-4 (5/5) (5/5)
(56,55— (56,55—
100,0) 100,0)
Visos JAV 53 47 47 6 6 0 0 88,7 % 88,7 %
(47/53) (47/53)
(77.4- (77.4-
94,7) 94,7)
Japonija
98,63 % 95,71 %
(Nr. 4) (72/73) (67/70)
JPN-2 67267 ! 3 3 6 (92,64-  (88,14—
99,76) 98,53)
(Nr. 5) 99 97 98 2 1 0 0 97,98 % 98,99 %
JPN-3 (97/99) (98/99)
(92,93- (94,50—
99,44) 99,82)

Lentelés tesinys kitame puslapyje
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Lentelés tesinys i§ ankstesnio puslapio
7 lentelé. Klinikinio jautrumo tyrimo efektyvumo suvestiné, stratifikuota pagal tyrimo centra,
Salj ir bendri rezultatai (tes.)

Teigiamas Neigiamas NeaiSkus Jautrumas (95 % PI)
Laboratorija N QFT QFT-Plus QFT QFT-Plus QFT QFT-Plus QFT QFT-Plus
(Nr. 6) 177 159 157 12 15 6 5 92,98 % 91,28 %
JPN-1 (159/171)  (157/172)
(88,14— (86,11—
95,94) 94,64)
Visa 352 328 322 15 19 9 11 95,63 % 94,43 %
Japonija (328/343)  (322/341)
(92,91- (91,5—
97,33) 96,4)
Australija
(Nr. 7) 29 27 29 1 0 1 0 96,43 % 100,0 %
AU-2 (27/28) (29/29)
(82,29— (88,30—
99,37) 100,0)

| lenteléje pirmiau pateikiamg analize néra jtraukti neaiSkds rezultatai.

,QFT-Plus” jautrumas JAV buvo lygus 88,7 %, Japonijoje — 94,43 %, Australijoje — 100,0 %.
,QFT-Plus” tyrimo bendras jautrumas buvo 94,09 % (398/423). QFT jautrumas JAV buvo
lygus 88,7 %, Japonijoje — 95,63 %, Australijoje — 96,43 %. QFT bendras jautrumas buvo
94,81 % (402/424).

Nurodyta, kad rezultaty suskirstymas pagal TB antigeno tipg ir jy derinius yra laukiamy
rezultaty pavyzdys patvirtintos TB infekcijos populiacijoje (8 lentelé).
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8 lentelé. ,,QFT-Plus“ jautrumo tyrimo rezultatai pagal TB antigeno mégintuvélj

Aiskinimas atsizvelgiant j TB
antigena-Nil IU/ml

»QFT-Plus*

TB1 TB2 (teigiamas pagal TB1
ir (arba) TB2)
Teigiamas 388 397 398
Neigiamas 32 26 25
Neaiskus 14 11 11
Jautrumas* (95 % PI) 94 %
- - (398/423)
(91,4-96,0)
Teigiamy rezultaty daznis* (95 % PI) 924 % 93.9 %
(388/420) (397/423) -
(89,4-94,6) (91,1-95,8)

* I8skyrus neaiskias vertes.

QFT ir ,QFT-Plus® tyrimy palyginimas buvo atliktas pagal kultdrg patvirtintos aktyvios TB

grupéje (jautrumo tyrimo grupés) ir nustatyta, kad bendras atitikimas lygus 95,9 %, o

teigiamas procentinis sutapimas lygus 97,3 % (391/402).

9 lentelé. ,,QFT-Plus“ tikimybés santykis

Laboratorija* Jautrumas SpecifiSkumas LR+ LR-

Australija 100,00 % 95,48% 22,11 0,00

Japonija 94,43% 97,83% 43,44 0,06

JAV 88,68% 98,11% 47,00 0,12
* 18 viso
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Efektyvumas tiriamiesiems, turintiems nustatyty MTB infekcijos rizikos veiksniy
(miSrios rizikos asmenys)

601 asmens grupé, turinti misrius TB infekcijos rizikos veiksnius (pvz., uZsikrétimas ZIV,
aktyvios ar latentinés tuberkuliozés gydymo istorija, salytis su serganciuoju aktyvia
tuberkulioze, HCW buklé ir kt.), buvo jvertinta naudojant QFT ir ,QFT-Plus® testus. Rizikos
veiksniai buvo nustatyti naudojant standartizuotg apklausg, o jtraukimo metu asmenims
nepasireiSké jokiy su aktyvia tuberkulioze susijusiy simptomy. Demografiniai rodikliai ir
rizikos veiksniai pateikti 10 lenteleje. Sioje populiacijoje 68 i§ 601 (11,3 %) tiriamojo
,QFT-Plus” rezultatas buvo teigiamas, o teigiamy rezultaty atitiktis procentais (PPA) ir
neigiamy rezultaty atitiktis procentais (NPA) buvo atitinkamai 98,44 % ir 99,07 %
(11 lentele). Sioje 68 ,QFT-Plus* tiriamujy, gavusiy teigiamg rezultata, grupéje i§ viso
62 tiriamyjy rezultatai buvo teigiami tiek TB1, tiek TB2 mégintuvéliuose, 2 tiriamyjy teigiamas
rezultatas buvo tik TB1, o 4 tiriamuyjy teigiamas rezultatas buvo tik TB2. Nenustatyta jokiy
neaiskiy rezultaty (0/601).
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10 lentelé. Demografiniai duomenys ir veiksniai, susije TB infekcijos rizika miSrioje grupéje

Bendras tiriamyjy skaicius (601) Numeris Procentinis dydis
. Vyrai 539 89,7 %
Lytis
Moterys 62 10,3 %
. . Intervalas 18-70
Amzius (metai) : . -
Vidurkis 46,7
) . Taip 15 2,5%
Paskiepytas BCG vakcina
Ne 586 97,5 %
3 - - Taip 12 2,0 %
ZIV teigiamas arba HTLV teigiamas
Ne 589 98 %
. ) ) Taip 11 1,8%
Anksciau diagnozuota aktyvi TB
Ne 590 98,2 %
Teigiamas TB tuberkulino odos testas (TOT) / Taip a7 7,8%
Mantu testas Ne 554 92,2 %
Kada nors buvo gydomas nuo aktyvios arba Taip 35 58 %
latentinés TB Ne 566 94,2 %
Gyveno, dirbo arba savanoriavo (>1 mén.) Taip 373 62,1 %
kalejime Ne 228 37.9%
Gyveno, dirbo arba savanoriavo (>1 mén.) Taip 525 87,4 %
benamiy prieglaudoje Ne 76 12,6 %
. e L Taip 8 1,3 %
Sveikatos priezidros specialistas
Ne 593 98,7 %
Artimas kontaktas su serganéiLlloj.u a'ktyvia B Taip 9 15 %
liga arba su asmeniu, kuris, kaip jtariama,
Ne 592 98,5 %

serga aktyvia TB liga
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11 lentelé. ,,QFT-Plus“ palyginus su ,,QFT* efektyvumo tiriamiesiems, turintiems zinomy
latentinés TB infekcijos rizikos veiksniy, suvestiné

QFT
Teigiamas (+) Neigiamas (-) IS viso
Teigiamas (+) 63 5% 68
QFT-Plus Neigiamas (-) 1* 532 533
IS viso 64 537 601

*Visy 6 neatitinkanciy méginiy ,TB Antigen Tubes® IFN-y lygis buvo artimas tyrimo kritinés ribos vertei.

Teigiamy rezultaty atitiktis procentais (,Positive Percent Agreement”, PPA) ir neigiamy
rezultaty atitiktis procentais (,Negative Percent Agreement®, NPA) tarp QFT ir ,QFT-Plus*
rezultaty buvo tokia:

e PPA: 98,44 % (63/64), 95 % Pl (91,67, 99,72)
e NPA: 99,07 % (532/537), 95 % PI (97,84, 99,60)

12 lenteléje toliau pateikiama ,QFT-Plus” efektyvumo palyginus su QFT tyrimu BCG

vakcinuotiems tiriamiesiems iliustracija.

12 lentelé. ,,QFT-Plus“ efektyvumas palyginti su QFT tyrimu BCG vakcinuotiems tiriamiesiems
(jungtiniai jautrumo, specifiSkumo ir LTBI tiriamyjy duomenys)

QFT
Teigiamas Neigiamas (-) 1S viso
)
Teigiamas (+) 66 5 71
QFT-Plus Neigiamas (-) 3 268 271
18 viso 69 273 342+

* Du jautrumo tyrimo tiriamieji buvo pasalinti iS analizés, nes jy rezultatai buvo neaiskas

® PPA=956 % (66/69), 95 % PI (87,98, 98,51)
NPA = 98,2 % (268/273), 95 % PI (95,79, 99,22)
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Tikétinos reikSmeés
Pastebétas atsako pasiskirstymas— stratifikuota rizika

Klinikiniuose méginiuose buvo stebimas jvairus IFN-y atsakas j TB1, TB2 ir kontrolés
mégintuvélius ir stratifikuotas pagal M. tuberculosis infekcijos rizikg (nuo 4 pav. iki 7 pav.).
Misrios rizikos grupe sudaré bendrosios tyrimo populiacijos asmenys, jskaitant asmenis su
TB poveikio rizikos faktoriais ir be jy; Sioje grupéje aktyvi TB forma buvo mazai tikétina
(t.y. LTBI).

A

Tiriamyjy skaicius
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200 4
100 » ¥ '
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20+
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T T T T T T
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Tiriamyjy skaicius
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4 pav. Nil kontrolés reikSmiy pasiskirstymas. A. Nil reikSmiy pasiskirstymas mazos rizikos
populiacijoje (n = 744). B. Nil reikS§miy pasiskirstymas misrios rizikos populiacijoje (n =601). C. Nil
kontrolés reikSmiy pasiskirstymas populiacijoje, kurioje M. tuberculosis infekcija buvo patvirtinta pagal
kultdrg (n = 416).
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Tiriamyjy skaicius
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5 pav. TB1 ir TB2 pasiskirstymas (Nil atimtas). A TB1 ir TB2 (Nil atimamas) reikSmiy pasiskirstymas
mazos rizikos populiacijoje (n =744). B. TB1 ir TB2 (Nil atimamas) reikSmiy pasiskirstymas misrios
rizikos populiacijoje (n=601). C. TB1 ir TB2 (Nil atimamas) reikSmiy pasiskirstymas populiacijoje,

kurioje M. tuberculosis infekcija buvo patvirtinta pagal kultdrg (n = 416).
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Tiriamujy skaicius
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6 pav. Mitogen pasiskirstymas (Nil atimtas). A. Mitogen (Nil atimamas) reikSmiy pasiskirstymas
mazos rizikos populiacijoje (n = 744). B. Mitogen (Nil atimamas) reikdmiy pasiskirstymas misrios rizikos

populiacijoje (n=601). C. Mitogen (Nil kontrolés reikdmiy pasiskirstymas populiacijoje, kurioje

M. tuberculosis infekcija buvo patvirtinta pagal kultirg (n = 415).
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IFN-y (IU/ml)
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Maza rizika Misri rizika Aktyvi TB

MTB infekcijos rizika
7 pav. Stebétas skirtumas tarp TB1 ir TB2 reikSmiy (Nil atimamas), stratifikuotas pagal rizika.
Jtraukiami duomenys i§ misrios rizikos grupés tyrimo siekiant parodyti skirtumus tarp mazos rizikos,
aktyvios rizikos ir misrios rizikos grupiy. | Sig duomeny analize buvo jtraukta misrios rizikos grupé, turinti
zinomy rizikos veiksniy. 1S mazos rizikos grupés jtraukta n=733, i§ misrios rizikos grupés jtraukta n=588,
i$ aktyvios TB grupés jtraukta n=357. Kiekvieno tiriamojo kiekybinis skirtumas IU/ml gautas atémus TB1

verte i§ TB2 vertés.

Saugumo ir veiksmingumo suvestiné

Saugumo ir veiksmingumo suvestiné pateikiama EUDAMED svetaingje.
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Tyrimo atlikimo charakteristikos

Analitinis efektyvumas
Tyrimo kritiné riba

»QFT-Plus” tyrimo kritinés ribos verté buvo nustatyta naudojant 216 tiriamyjy duomenis,
kuriems nebuvo nustatyta sglyCio su TB rizikos veiksniy, kurie buvo paskiepyti BCG vakcina
ir, kaip manoma, neuzsikréte, ir 118 tiriamuyjy duomenis, kuriems M. tuberculosis infekcija
buvo patvirtinta pagal kultdrg. Jautrumo ir specifiSkumo duomenys buvo sujungti ir analizuoti
taikant sprendimus priimanciojo ypatybiy (ROC) kreivés analize. Jautrumo ir specifiSkumo
duomenys, analizuoti naudojant ROC analize, parodé, kad optimali ELISA kritiné riba buvo
0,35 IU/ml (zr. 8 pav.).

ROC kreiveé
1,00 -

==

0,751

0,50 1

Jautrumas

0,254

0,00 T T T
0,00 0,25 0,50 0,75 1,00

1 - specifiSkumas

8 pav. ESAT-6 ir CFP-10 atsako ROC kreivé.
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13 lentelé. ELISA jautrumo ir specifiSkumo vertés, esant skirtingoms kritinés ribos vertéms

Kritiné riba Jautrumas % 95 % PI SpecifiSkumas 95 % PI Jautrumas ir

1U/ml IFN+y % specifiSkumas
Nuo 84,97 % iki Nuo 92,87 % iki

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

0,45 86,44 92,05 % 98,62 99,71 % 185,06

Lentelés tesinys kitame puslapyje
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Lentelés tesinys i§ ankstesnio puslapio
13 lentelé. ELISA jautrumo ir specifiSkumo vertés, esant skirtingoms kritinés ribos vertéms

Kritiné riba Jautrumas % 95 % PI SpecifiSkumas 95 % PI Jautrumas ir
1U/ml IFN-y % specifiSkumas
Nuo 77,94 % iki Nuo 96,71 % iki
0,47 91,38 % 99,08 99,89 % 184,67
Nuo 76,97 % iki Nuo 96,71 % iki
0,48 90,70 % 99,08 99,89 % 183,83
Nuo 76,00 % iki Nuo 96,71 % iki
0,50 90,02 % 99,08 99,89 % 182,98
TiesiSkumas

,QFT-Plus ELISA* tyrimo tiesiSkumas

jrodytas zinomos

IFN-y 11 plazmos grupiy

5 pakartojimus padeéjus atsitiktine tvarka ELISA ploksteléje. Tiesiné regresiné linija turi

1,002 £ 0,011 nuozulny kilimg ir 0,99 koreliacijos koeficienta (9 pav.).

Nustatytas IFN-y (IU/ml) lygis

114

T LJ L L] L] Li L) L) L L) L)
0 12 3 4 5 6 7 8B 910N
Tikétinas IFN-y (IU/ml) lygis

9 pav. Tiesinio tyrimo regresinés analizés iliustracija — didelés grupés vidurkis = -0,24

+0,9964-Tikétinas.
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Atkuriamumas

Buvo atliktas daugiacentris tyrimo atkuriamumo tyrimas, siekiant jvertinti ,QFT-Plus®
veiksmingumg tyrimo centruose, kuriose dirba keli operatoriai. Tai buvo perspektyvinis
tyrimas, atliktas trijuose iSoriniuose tyrimo centruose ir vienoje surinkimo vietoje. IS viso buvo
jtraukti 32 tiriamieji, gave teigiamag rezultata, ir 34 tiriamieji, gave neigiamg rezultatg (nustatyti
QFT testu). Tiriamieji buvo JAV sveikatos priezitros darbuotojai. Tiriamieji priklausé
grupéms, turin¢ioms misrig saglycio su TB rizikg dél savo profesijos, arba uzsienyje gime
sveikatos priezilros darbuotojai, kile i$ vietos, kurioje tuberkuliozés daznis virsija 50 atvejy
i$ 100 000.

IS kiekvieno tiriamojo surinkimo vietoje buvo gauti trys li¢io heparino ,Blood Collection
Tubes” mégintuvéliai. Tada li¢io heparinas (lic¢io heparino) ,Blood Collection Tubes®
mégintuvéliai buvo perkelti j kiekvieng i$ trijy tyrimo centry, kur jie buvo alikvotinémis dalimis
padalyti j du ,QF T-Plus Blood Collection Tubes" rinkinius (,QFT-Plus” TB1, TB2, Mitogen ir
Nil), tada buvo istirti taikant ,QFT-Plus® tyrimo procedirg. Kiekviename tyrimo centre
maziausiai du operatoriai atskirai atliko po du kiekvieno tiriamojo tyrimus. Nei vienas

operatorius nezinojo kito operatoriaus gauty rezultaty ir tiriamojo QFT tyrimo rezultaty.

Visuose trijuose tyrimo centruose buvo gauta po SeSis kiekvieno i§ 66 tiriamyjy rezultatus,
todél i§ viso buvo gauti 396 duomeny taskai. Atkuriamumo tyrimo rezultaty suvestiné
pateikta 14 lenteléje.

14 lentelé. Atkuriamumo tyrimo rezultaty suvestiné — kokybiniy rezultaty atitiktis procentais
tarp tyrimo centro operatoriy; N = 66 pacienty méginiai

1 tyrimo centras — 2 operatoriai 2 tyrimo centras — 2 operatoriai 3 tyrimo centras — 3 operatoriai
64/66 = 96,97 % 64/66 = 96,97 % 59/66 = 89,39 %

1 mégintuvéliy rinkinio ir 1 mégintuvéliy rinkinio ir 1 mégintuvéliy rinkinio ir

2 meégintuvéliy rinkinio kokybiniy 2 meégintuvéliy rinkinio kokybiniy 2 mégintuvéliy rinkinio kokybiniy
rezultaty atitiktis rezultaty atitiktis rezultaty atitiktis
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Kokybiné atitiktis procentais visuose tyrimo centruose yra 94,7 % (375/396). Atliekant §j
skaiCiavimg, bendras sutampanciy tyrimy rezultaty skaicius (375) apima tuos atvejus, kai
sutampa visi 6 rezultatai, sutampa 5 rezultatai iS 6, sutampa 4 rezultatai i$ 6 ir sutampa

3 rezultatai i$ 6.

Atkartojamumas tarp partijy

Buvo atliktas tyrimas, siekiant nustatyti ,QFT-Plus Blood Collection Tubes* kintamuma tarp
partijy palyginus su QFT mégintuvéliais. 1S viso buvo istirta 30 tiriamujy (15 tiriamuju,
kuriems patvirtintas teigiamas TB rezultatas, ir 15 tiriamujy, kuriems patvirtintas neigiamas
TB rezultatas, nustatytas QFT testu). | §j tyrimg buvo jtrauktos trys atskiros ,QFT-Plus“ TB1,
TB2 ir QFT TB ,Blood Collection Tubes* megintuveéliy partijos. Buvo istirti trys kartotiniai
vieno donoro vienos kraujo surinkimo mégintuvéliy partijos méginiai. Buvo istirta po vieng
kartotinj Nil ir Mitogen meégintuveéliy mégin;.

Kiekvieno tiriamojo kraujas buvo paimtas | li¢io heparino ,Blood Collection Tubes*
mégintuvélius, po to 1 ml kraujo buvo perkeltas | kiekvieng ,QFT-Plus® ir ,QFT-Plus Blood
Collection Tubes“ mégintuveélj ir iStirtas pagal tyrimo procedirg. Kiekvienos teigiamos ir
neigiamos méginiy grupés bendra ,QFT-Plus“ mégintuvéliy rezultaty variacija neturi bati
reikSmingai didesné uz bendrg QFT mégintuvélio rezultaty variacijg. Tai buvo nustatyta
atsizvelgiant | p verte, gautg taikant Levene variacijos homogeniSkumo (angl. Levene's
Homogenity of Variance, HOV) testg. Jei p reikSmé nebuvo reikSminga (p >0,05) ir (arba)
,QFT-Plus”“ TB mégintuvéliy variacija buvo mazesné nei QFT TB mégintuvéliy variacija, tai
reiSkia, kad tarp ,QF T-Plus“ ir QF T TB mégintuvéliy yra variacija.

15 lentelé. Variacijos tarp ,,QFT-Plus* ir ,,QFT TB Blood Collection Tubes* palyginimas, taikant
Levene HOV testg

Méginio tipas Skirtumas Poveikis Priklausomasis p reikSmé ReikSmingas
Teigiamas TB2 palyginus su QFT  Potipis Liekamasis 0,0378 Taip
Teigiamas TB2 palyginus su QFT  Potipis Liekamasis 0,0540 Ne
Neigiamas TB2 palyginus su QFT  Potipis Liekamasis 0,1025 Ne
Neigiamas TB2 palyginus su QFT  Potipis Liekamasis 0,6344 Ne
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Variacija tarp ,QFT-Plus” ir ,QFT TB Blood Collection Tubes" nebuvo reikSminga, iSskyrus
,QFT-Plus” TB2 mégintuveélj, kai buvo tiriami tiriamieji, gave teigiama rezultatg. ISanalizavus
apskaiciuotg standartinio nuokrypio verte, ,QFT-Plus® TB2 mégintuvélio variacija buvo
mazesné (0,06089) nei QFT TB meégintuvélio (0,07641), kaip parodyta 16 lenteléje. Todél
»,QFT-Plus” TB1 ir TB2 ,Blood Collection Tubes® mégintuvéliy variacija nebuvo didesné nei
QFT TB ,Blood Collection Tube mégintuveéliy.

16 lentelé. Teigiama rezultatg gavusiy tiriamyjy liekamasis standartinis nuokrypis ir 95 %
pasikliautinasis intervalas

Méginio tipas  Potipis Apskaiciuotas standartinis nuokrypis 95 % LCL 95 % UCL
Teigiamas QFT 0,07641 0,06826 0,08680
Teigiamas TB1 0,06275 0,05605 0,07127
Teigiamas TB2 0,06089 0,05439 0,06917

Atkartojamumas tarp partijy

Tyrimas buvo atliktas siekiant jvertinti ,QFT-Plus Blood Collection Tubes® atkuriamuma tarp
partijy, lyginant IFN-y koncentracijg kartotiniuose ,QFT-Plus” TB ,Blood Collection Tubes*

meégintuveéliuose.

Sesios ty padiy tiiamujy, kuriems buvo patvirtinta TB infekcija, vieno kraujo méginio
alikvotinés dalys buvo tiriamos 6 kartotiniuose abiejy ,QFT-Plus® mégintuvéliy (TB1 ir TB2)
vienos partijos ,Blood Collection Tubes" mégintuvéliuose. Tyrimas buvo atliktas 13 tiriamujy.
Buvo apskaiciuotas kiekvieno donoro ir visy donory %VK, kad baty gautas vidutinis %VK,
kaip parodyta 17 lenteléje.
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17 lentelé. Teigiama TB rezultata gavusiy tiriamyjy kiekvieno ,,QFT-Plus“ TB kraujo surinkimo
meégintuvélio vidurkio, standartinio nuokrypio, minimalus, medianos ir maksimalus %VK

»QFT-Plus“ Imties dydis  Vidurkis Standartinis  Minimali Mediana Maksimali
mégintuvélis (%VK) nuokrypis verté verté
TB1 13 13,31 6,88 4,17 12,87 29,56
TB2 13 13,04 7,48 4,86 10,75 29,44

Rezultatai parodé, kad vidutinis TB1 ir TB2 %VK buvo ~13 %, atitinkantis < 30 % priémimo

kriterijus, ir parodo atkartojamuma tarp partijy.

TusCiyjy méginiy riba (,Limit of blank®, LOB)

Buvo jvertinta ,QFT-Plus” tyrimo tusciyjy méginiy riba (,Limit of blank®, LOB). 14 atskiry
normaliy Zmogaus plazmos méginiy (tus€iyjy méginiy) po du kartotinius méginius su dviem
,QFT-Plus ELISA® partijomis tyré 3 operatoriai arba 3 tyrimo dienas, po vieng operatoriy per
tyrimo dieng, i$ viso 84 pakartojimai i$ kiekvienos ELISA rinkinio partijos.

2 ELISA rinkinio partijy LoB reikSmés (IU/ml) buvo apskaiciuotos atskirai, kaip parodyta
18 lenteléje.

18 lentelé. Dviejy ,,QFT-Plus ELISA Kit“ rinkinio partijy LoB vertés (IlU/ml)

»QFT-Plus ELISA Kit“ Apskaiciuota LoB (IU/ml)
1 rinkinys 0,030
2 rinkinys 0,040

Didesné LoB verté, lygi 0,040 IU/ml, abiejose ,QFT-Plus ELISA kit“ partijose buvo pateikta
kaip galutiné LoB verte.
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Aptikimo riba (,Limit of Detection, LoD)

Buvo jvertinta ,QFT-Plus” tyrimo aptikimo riba (,Limit of Detection, LoD). TB neigiamy
Zzmogaus plazmos méginiy grupé buvo sudaryta sujungus 14 atskiry plazmos meéginiy.
Kiekvienas i§ 3 operatoriy paruo$é IFN-y etaloninj standartinj pradinj tirpalg 1,0 [U/ml,
praskiestag buferiniu tirpalu. Buvo atlikta 8 koncentracijy skiedimo serija. Tyrimas buvo
vykdomas 3 dienas, 3 skirtingy operatoriy, naudojant 2 ,QFT-Plus ELISA kit* partijas.
Kiekvieng tyrimo dieng buvo tiriami 5 kiekvienos koncentracijos pakartojimai kiekviename
serijinio skiedimo serijos rinkinyje, i$ viso 45 pakartojimai kiekvienam IFN-y praskiedimui
kiekvienai ,QF T-Plus ELISA kit* partijai.

Kiekvienos tirtos ,QFT-Plus ELISA kit* partijos LoD verté buvo apskaiciuota atskirai, kaip
parodyta 19 lenteléje.
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19 lentelé. Dviejy ,,QFT-Plus ELISA Kit*“ partijy apskai¢iuotos LoD vertés (IU/ml)

,»QFT-Plus ELISA Tikimybé Apskaiciuota  Apskaiciuotos Apskaiciuotos

Kit* koncentracija  vertés apatiné 95 % vertés virsutiné 95 %
(IU/ml) patikimumo riba patikimumo riba

1 rinkinys 0,95 0,063 0,060 0,067

2 rinkinys 0,95 0,065 0,060 0,073

Didesné LoD verté, lygi 0,065 IU/ml, apskaiciuota abiejose ,QFT- Plus ELISA kit rinkinio
partijose, buvo pateikta kaip galutiné LoD verté.

Trukdancios medziagos

Buvo atliktas tyrimas, siekiant nustatyti galimy trukdanciy medziagy poveikj su ,QF T-Plus
ELISA® atliekamo IFN-y. aptikimo veiksmingumui. ] §j tyrimg buvo jtrauktos Sios trukdancios
medziagos: trigliceridai (visas kiekis), hemoglobinas, baltymai (visas kiekis serume),
bilirubinas (konjuguotas), bilirubinas (nekonjuguotas), abakaviro sulfatas, ciklosporinas ir
prednizolonas. Naudojant skirtingas trukdanciy medziagy koncentracijas, buvo paruostos
penkios plazmos grupés, kuriy IFN-y koncentracija zinoma. Bazinés IFN-y koncentracijos
grupé buvo paruosta i§ anksto su i$ anksto nustatytu IFN-y kiekiu (apytiksliai 0,21 1U/ml,
0,45 IU/ml ir 1,4 1U/ml). Tada $i grupé buvo naudojama trukdanciy medziagy grupéms
paruosti. Tirtos trukdancios medziagos koncentracijos buvo 0 mg/dl, 5 mg/dl, 10 mg/dl,
15 mg/dl ir 20 mg/dl. Tikslinés trukdanciy medziagy koncentracijos buvo nustatytos
atsizvelgiant j etaloninius intervalus, patologines vertes, terapinius intervalus ir toksiSkumo
intervalus arba j pardavéjo rekomendacijas arba bendrgsias klinikines koncentracijas. Buvo
iStirta po Sesis kiekvienos trukdancios medziagos méginio koncentracijos pakartojimus.

Kiekvienos koncentracijos meéginys buvo istirtas atlikus dviejy méginiy T testa, lyginant
pirminés trukdancios medziagos koncentracijos vidurkio log10 (IU/ml) skirtuma su kontroliniu
méginiu (t. y. nuliné trukdancios medziagos koncentracija), kaip parodyta 20 ir 21 lentelése.
Taip pat buvo pateiktas apskaiCiuotas vidutinio atsako skirtumas ir atitinkamos dvipusés
95 % patikimumo ribos bei p reikSmé.
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20 lentelé. Log10 IU/ml: Visy trukdanéiy medziagy ir IFN«y koncentracijos kontrolinés ir
pirminés trukdancios medziagos koncentracijos vidurkiy skirtumy T testo suvestinés lentelé

Trukdanti  Trukdancios Méginio Variacija Vidurkiy Apatinis  VirSutinis p reikSmé Pavyko
medziaga medziagos koncen- skirtumas 95 % PI 95 % PI
koncen- tracija
tracija (IU/ml)

Trigliceridai  Didelé 1,4 Lygi 0,019 —0,040 0,077 0,491 Taip
0,45 Lygi 0,004 —-0,022 0,030 0,732 Taip
0,21 Lygi 0,006 —-0,035 0,047 0,759 Taip

Hemoglo-  Didele 1,4 Lygi -0,005 -0,42 0,032 0,784 Taip

binas 0,45 Lygi -0,000 —-0,023 0,023 0,981 Taip
0,21 Lygi 0,000 —-0,034 0,035 0,980 Taip

Baltymas Didelé 1,4 Lygi 0,004 —-0,034 0,042 0,836 Taip
0,45 Lygi 0,001 —-0,38 0,040 0,962 Taip
0,21 Lygi -0,008 —-0,076 0,060 0,809 Taip

Konjuguotas Didelé 1,4 Lygi -0,011 -0,057 0,034 0,589 Taip

lirubinas 0,45 Lygi -0,002 —-0,058 0,053 0,923 Taip
0,21 Lygi -0,014 0,074 0,046 0,625 Taip

Nekonju- Didelé 1,4 Lygi -0,008 —0,041 0,026 0,614 Taip

gi‘fi‘r’isinas 0,45 Lygi —0,000 —0,042 0,041 0,982 Taip
0,21 Lygi -0,000 —-0,048 0,048 0,989 Taip

Abakaviras  Didelé 1,4 Lygi 0,008 0,025 0,041 0,601 Taip
0,45 Lygi 0,012 -0,019 0,044 0,412 Taip
0,21 Lygi —0,006 -0,052 0,040 0,770 Taip
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Lentelés tesinys i§ ankstesnio puslapio

20 lentelé. Log10 IU/ml: Visy trukdanéiy medziagy ir IFN-y koncentracijos kontrolinés ir
pirminés trukdancios medziagos koncentracijos vidurkiy skirtumy T testo suvestinés lentelé

Trukdanti Trukdanéios Meéginio Variacija Vidurkiy Apatinis Virsutinis p reikSmé Pavyko
medziaga medziagos koncen- skirtumas 95 % Pl 95 % PI
koncen- tracija
tracija (IU/ml)
Ciklospori- Didelé 1,4 Lygi 0,014 -0,020 0,047 0,383 Taip
nas
0,45 Lygi 0,005 -0,035 0,045 0,773 Taip
0,21 Lygi 0,024 -0,008 0,056 0,131 Taip
Prednizolo Didelé 1,4 Lygi 0,017 -0,017 0,050 0,293 Taip
-nas
0,45 Lygi 0,000 —-0,036 0,036 0,979 Taip
0,21 Lygi 0,015 -0,035 0,065 0,524 Taip
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21 lentelé. Log10 IU/ml: Visy trukdanéiy medziagy ir IFN«y koncentracijos kontrolinés ir didelés
trukdancios medziagos koncentracijos vidurkiy skirtumy T testo suvestinés lentelé

Trukdanti  Trukdancios Méginio Variacija Vidurkiy Apatinis  VirSutinis p reikSmé Pavyko

medziaga medziagos koncen- skirtumas 95 % PI 95 % PI
koncen- tracija
tracija (IU/ml)

Trigliceridai  Didelé 1,4 Lygi 0,053 —-0,004 0,110 0,063 Taip
0,45 Lygi 0,039 —0,021 0,058 <0,001 Taip
0,21 Lygi 0,034 -0,002 0,071 0,061 Taip

Hemoglo-  Didele 1,4 Lygi —0,001 —-0,042 0,040 0,967 Taip

binas 0,45 Lygi 0,016 -0,007 0,040 0,152 Taip
0,21 Lygi 0,014 —0,030 0,059 0,489 Taip

Baltymas Didelé 1,4 Lygi -0,030 -0,071 0,011 0,136 Taip
0,45 Lygi 0,000 —0,046 0,046 0,992 Taip
0,21 Lygi -0,045 -0,103 0,012 0,109 Taip

Konjuguotas Didelé 1,4 Lygi 0,001 —0,046 0,048 0,961 Taip

lirubinas 0,45 Lygi 0,012 —-0,043 0,067 0,639 Taip
0,21 Lygi 0,015 —0,044 0,074 0,586 Taip

Nekonju- Didelé 1,4 Lygi 0,015 -0,011 0,042 0,231 Taip

gi‘fi‘r’isinas 0,45 Lygi 0,015 -0,023 0,052 0,411 Taip
0,21 Lygi 0,012 —-0,033 0,057 0,566 Taip

Abakaviras  Didelé 1,4 Lygi 0,013 -0,015 0,040 0,322 Taip
0,45 Lygi 0,015 -0,014 0,044 0,283 Taip
0,21 Lygi 0,008 -0,034 0,050 0,677 Taip

Lentelés tesinys kitame puslapyje
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Lentelés tesinys i§ ankstesnio puslapio

21 lentelé. Log10 IU/ml: Visy trukdanéiy medziagy ir IFN-y koncentracijos kontrolinés ir didelés
trukdancios medziagos koncentracijos vidurkiy skirtumy T testo suvestinés lentelé

Trukdanti Trukdanéios Méginio Variacija Vidurkiy Apatinis VirSutinis p reikSmé Pavyko
medziaga medziagos  koncen- skirtumas 95% Pl 95 %Pl
koncen- tracija
tracija (IU/ml)
Ciklosporinas  Didelé 1,4 Lygi 0,002 -0,019 0,024 0,816 Taip
0,45 Lygi 0,007 -0,030 0,043 0,682 Taip
0,21 Lygi 0,015 -0,007 0,038 0,155 Taip
Prednizolonas Didelé 1,4 Lygi 0,007 -0,016 0,030 0,518 Taip
0,45 Lygi —-0,001 —-0,034 0,033 0,964 Taip
0,21 Lygi 0,021 -0,025 0,068 0,334 Taip

Rezultatai neparodé reikSmingy skirtumy tarp pirminés trukdanciy medziagy koncentracijos
ir kontrolés (nuliné trukdancios medziagos koncentracija) ir didelés trukdancios medziagos
koncentracijos, iSskyrus 0,45 1U/ml trigliceridy koncentracijos lygj. Nustatyta, kad vidurkiy
skirtumas yra +/- 2 standartinio nuokrypio diapazone. Tai rodo, kad skirtumas yra tyrimo
tikétino kintamumo ribose ir trigliceridai neturi trukdancio poveikio ,QF T-Plus ELISA*.
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Utilizavimas

Laikykités esminiy elgsenos su krauju nurodymy. Su krauju ar kraujo produktais susijusius

méginius ir medziagas iSmeskite atsizvelgdami j Salies ir vietinius reikalavimus.
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TrikCiy Salinimo vadovas

Sis trik&iy Salinimo vadovas gali bati naudingas $alinant atsiradusias problemas. Techninés
pagalbos ir papildomos informacijos kreipkités j techninés pagalbos tarnybg adresu
www.giagen.com/Support (kontaktiné informacija pateikiama svetainéje

www.giagen.com).

Pastabos ir pasitalymai

ELISA trikéiy Salinimas

Nespecifinés spalvos atsiradimas

a) Nepakankamai Plokstele plaukite maziausiai 6 kartus po 400 pl plovimo
Svariai iSplautos buferio | duobute. Atsizvelgiant j naudojamg plovimo
plokstelés aparatg, gali prireikti daugiau nei 6 plovimo cikly.

Rekomenduojama tarp plovimo cikly bent 5 sekundes
pamirkyti.

b) KryZminis ELISA Norédami sumazinti rizikg iki minimumo, atsargiai laSinkite

duobuciy uzterSimas  pipete ir maiSykite méginj.

c) Pasibaiges rinkinio/  Patikrinkite, ar nepasibaiges rinkinio galiojimo laikas.
sudedamujy daliy Patikrinkite, ar atkurti standartas ir konjugato 100x
galiojimo laikas koncentratas sunaudojami per tris ménesius nuo atkdrimo.

d) Fermento substrato ISmeskite substratg, jeigu nusidazo mélynai. |sitikinkite, kad
tirpalas uzterstas naudojamos Svarios reagenty talpyklos.

e) Plazmos maiSymas Po centrifugavimo ir prie§ plazmos paémimg kiekvienu

»,QFT-Plus Blood atveju venkite méginius traukti pipete aukstyn ir Zzemyn arba
Collection Tubes* plazmg sumaisyti. Visuomet dirbkite kruopsciai, kad
prie$ paimant nesujudintuméte medziagos prie gelio pavirSiaus.

plazmos méginj
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Pastabos ir pasitilymai

Zema standarty optinio tankio reik§me

a)

b)

c)

d)

e)

f)

g)

Klaida, susijusi su
standarto skiedimu

Klaida naudojantis
pipete

Per Zzema inkubavimo
temperatira

Per trumpas
inkubavimo laikas

Naudojamas
netinkamas ploksteliy
skaitytuvo filtras

Per Salti reagentai

Pasibaiges rinkinio /
sudedamuyjy daliy
galiojimo laikas

Didelis fonas

a)

b)

Nepakankamai
Svariai iSplautos
plokstelés

Per auksta
inkubacijos
temperattra

Rinkinio standarto skiedinius paruos$kite tiksliai laikydamiesi
naudojimo instrukcijose pateikty nurodymuy.

Patikrinkite, ar pipetés yra kalibruotos ir naudojamos tiksliai
pagal gamintojo nurodymus.

ELISA inkubavimas turéty vykti kambario temperatiroje
(22 £5 °C).

Plokstelés su konjugatu, standartais ir méginiais inkubavimo
trukmé turéety bati 120 + 5 min. Fermento substrato tirpalas
ant plokstelés turi bati inkubuojamas 30 minuciy.

Plokstelés rezultatai turéty bati skaitomi nustacius 450 nm ir
naudojant 620-650 nm referencijos filtra.

Visi reagentai (iSskyrus konjugato 100x koncentratg) prie$
pradedant tyrimg turi bdti kambario temperatiros. Tam
reikia mazdaug 1 valandos.

Patikrinkite, ar laikas.

nepasibaiges rinkinio galiojimo

Patikrinkite, ar atkurti standartas ir konjugato 100x
koncentratas buvo naudoti 3 ménesiy laikotarpiu nuo
atkdrimo.

Plokstele plaukite maziausiai 6 kartus po 400 pl plovimo
buferio j duobute. Gali prireikti iSplauti ne maziau nei
6 kartus. Rekomenduojama tarp plovimo cikly bent
5 sekundes pamirkyti.

ELISA inkubavimas turéty vykti kambario temperatiroje
(22 £5°C).
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Pastabos ir pasitilymai

c) Pasibaiges rinkinio /
sudedamuyjy daliy
galiojimo laikas

d) Fermento substrato
tirpalas uzterstas

Patikrinkite, ar nepasibaiges rinkinio galiojimo laikas.
Patikrinkite, ar atkurti standartas ir konjugato 100x
koncentratas sunaudojami per tris ménesius nuo atkdrimo.

ISmeskite substratg, jeigu nusidazo mélynai. |sitikinkite, kad
naudojamos Svarios reagenty talpyklos.

Nelinijiné standarto kreivé ir dvigubas kintamumas

a) Nepakankamai
Svariai iSplautos
plokstelés

b) Standarto skiedinio
ruoSimo klaida

c) Nepakankamas
iSmaiSymas

d) Netolygus lasinimas
pipete arba
pertraukimas
pasirengiant tyrimui

68

Plokstele plaukite maziausiai 6 kartus po 400 pl plovimo
buferio j duobute. Gali prireikti iSplauti ne maziau nei
6 kartus. Rekomenduojama tarp plovimo cikly bent
5 sekundes pamirkyti.

Standarto skiedinius paruo$kite tiksliai laikydamiesi
naudojimo instrukcijose pateikty nurodymy.

Prie$ pildami duobutes kruop$€iai sumaiSykite reagentus
apversdami arba lengvai pasukiodami.

Méginiy ir standarty pylimas turéty vykti nenutrikstamai.
Visi reagentai turi bati paruosti prie$ pradedant tyrimg.
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Simboliai

Naudojimo instrukcijose arba ant pakuodiy ir etiketése pateikiami Sie simboliai:

Simbolis

Simbolio apibrézimas

<

z

<N>

N I

€O197

EC | REP |
Vi

EH

LOT

GTIN

EEEE

A
]

—

Sudétyje yra pakankamas reagenty kiekis <N> reakcijoms
atlikti

Tinka naudoti iki

Sis produktas atitinka reikalavimus, nurodytus Europos
reglamente 2017/746 dél in vitro diagnostikos medicinos
prietaisy

|galiotasis atstovas Europos Bendrijoje / Europos Sajungoje
In vitro diagnostikos medicinos prietaisas

Katalogo numeris

Partijos numeris

Medziagos numeris (t. y. komponento Zenklinimas etikete)
Komponentai

Sudétyje yra

Numeris

Visuotinis prekés numeris

R yra naudojimo instrukcijy perzirétas leidimas, n yra
perzitréto leidimo numeris

Temperatdros ribos

,QuantiFERON-TB Gold Plus ELISA" naudojimo instrukcijos 69



Simbolis

Simbolio apibrézimas

70

= K

=)

>

An in vitro diagnostic
test using a peptide
cocktail simulating
ESAT-6 and CFP-10
proteins to stimulate
cells in heparinized
whole blood.

SIS

UDI

Gamintojas

Zr. naudojimo instrukcijas

Saugokite nuo Sviesos

Jspéjimas / démesio! arba Démesio! Zidrékite lydimuosius
dokumentus

In vitro diagnostinis testas, kurj sudaro peptidy miSinys,
imituojantis ESAT-6 ir CFP-10 baltymus, kad bdty
stimuliuojamos lgstelés heparinizuotame viso kraujo meginyje

Sudétyje yra gyvuninés kilmés biologiniy medziagy

Sudétyje yra Zmogaus kilmés biologiniy medziagy

Unikalus prietaiso identifikatorius
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Simbolis Simbolio apibrézimas

|fartrazine | Sudétyje yra tartrazino.

I sulfuric acid | Sudétyje yra sieros rugsties
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A priedas. Techniné informacija

Neaiskds rezultatai

NeaiskUs rezultatai néra dazni ir gali bati susije su tiriamo asmens imuninés sistemos bukle
(5), taciau jie taip pat gali bati susije su jvairiais techniniais faktoriais (pvz., netinkamu ,Blood
Collection Tubes“ mégintuvéliy naudojimu / laikymu, nepakankamu ELISA plokstelés

iSplovimu), jei nesilaikoma anksciau aprasyty naudojimo instrukcijy.

Jtariant, kad laikant reagentus, paimant kraujg arba dirbant su kraujo meéginiais buvo
techniniy problemy, visas ,QF T-Plus*® tyrimas turéty bati pakartotas su nauju kraujo bandiniu.
Stimuliuoty plazmos méginiy ELISA testas gali bati pakartotas, jeigu jtariama, kad buvo
netinkamai iSplauta arba buvo kity ELISA metodo proceddriniy nukrypimy. Tada pagal
aplinkybes gydytojai gali paimti naujg kraujo bandinj arba, reikalui esant, atlikti kitas
proceddaras.

Sukre$éje plazmos meéginiai

Jeigu plazmos méginius laikant ilgesnj laikg susidaro fibrino kreSuliy, méginius reikia

centrifuguoti, kol susidarys nuosédos; tai palengvina plazmos lasinimg pipete.
Lipeminiai plazmos méginiai

Lipeminius méginius reikia atsargiai lasinti pipete, nes riebaly nuosédos gali uzkimsti pipetés
antgal].

72 ,QuantiFERON-TB Gold Plus ELISA" naudojimo instrukcijos



B priedas. Trumpas ELISA tyrimo proceddros
aprasas

1. ELISA komponentus, nejskaitant konjugato 100x koncentrato, /D
palikite maziausiai 60 minuciy pastovéti, kad susilyginty su 1:00

kambario temperatira.

2. Komplekto standartg atkurkite naudodami 8,0 IU/ml distiliuoto
arba dejonizuoto vandens. Pagaminkite keturis (4) standarto
skiedinius. /

3. Naudodami distiliuotg arba dejonizuotg vandenj atkurkite

liofilizuotg konjugato 100x koncentrata.

4. Pagaminkite darbui reikiamo stiprumo konjugatg su zaliu
skiedikliu ir j visas duobutes jpilkite po 50 pl.

5. ] atitinkamas duobutes jpilkite po 50 pl plazmos méginio ir 50 pl ////
standarty. ISmaisSykite naudodami purtytuva. l—l l—l l—l l—l

6. 120 minuciy inkubuokite kambario temperatdroje.

7. Duobutes plaukite maziausiai 6 kartus jpildami po 400 ul plovimo
buferio j duobute.

,QuantiFERON-TB Gold Plus ELISA" naudojimo instrukcijos

73



10.

11.

12.

74

. ] duobutes jpilkite po 100 pl fermento substrato tirpalo. ////
ISmaisykite naudodami purtytuva. l—l l—l l—l l—l
. 30 minuciy inkubuokite kambario temperataroje. /D
0:30

| kiekvieng duobute jpilkite po 50 pl fermento stabdymo tirpalo. ////
L L L L

ISmaisykite naudodami purtytuva.

Matuokite rezultatus esant 450 nm naudodami 620—-650 nm
referencijos filtra. -

Analizuokite rezultatus. { | .
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Uzsakymo informacija

Produktas

Turinys

Kat. Nr.

QuantiFERON-TB Gold Plus
(QFT-Plus) ELISA Kit

QuantiFERON-TB Gold Plus
(QFT-Plus) Reference Lab
Pack

Related products

QuantiFERON-TB Gold Plus
Blood Collection Tubes

QuantiFERON-TB Gold Plus
Blood Collection Tubes
Dispenser Pack

QuantiFERON-TB Gold Plus
Single Patient Pack

QuantiFERON-TB Gold Plus
High Altitude Blood Collection
Tubes

QuantiFERON-TB Gold Plus
High Altitude Blood Collection
Tubes Dispenser Pack

2 ploksteliy ELISA
rinkinys

20 ploksteliy ELISA
rinkinys

200 mégintuvéliy
(po 50 Nil, TB1, TB2 ir
Mitogen)

100 mégintuvéliy
(po 25 Nil, TB1, TB2 ir
Mitogen)

40 meégintuvéliy
(pakuoteéje po 1 Nil,
TB1, TB2 ir Mitogen),
pakuotéje 10 vnt.

200 megintuvéliy
(po 50 Nil, TB1, TB2 ir
Mitogen)

100 mégintuvéliy
(po 50 Nil, TB1, TB2 ir
Mitogen)
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Produktas Turinys Kat. Nr.

QuantiFERON-TB Gold Plus 40 mégintuvéliy 623222
High Altitude Single Patient (pakuotéje po 1 Nil,
Pack TB1, TB2 ir Mitogen),

pakuotéje 10 vnt.

Naujausia informacija apie licencijavimg ir tam tikry gaminiy garantiniy jsipareigojimy
ribojimg pateikiama atitinkamo QIAGEN rinkinio naudojimo instrukcijose. QIAGEN rinkiniy
naudojimo instrukcijos pateikiamos svetainéje www.giagen.com arba galite jy paprasyti
QIAGEN techninés pagalbos tarnybos ar vietinio platintojo.
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Dokumento perzidry istorija

Data

Keitimai

R2, 2021 m. birzelis

R3, 2021 m. spalis

R4, 2023 m. kovas

Pridéta informacija apie pakuote vienam pacientui

Perzitrétos 10 ir 11 lentelés, siekiant atskirti ,QF T-GIT*
palyginimo su ,QFT-Plus" duomenis

Atnaujintas skyrius ,ApraSymas ir veikimo principas®, pridedant
informacijg apie tyrimo populiacijg ir matavimo intervala.
Pridéta 9 lentelé, kurioje pridéti duomenys apie ,QF T-Plus”
tikimybés santykj

Katalogo numeriai pakeisti j pradinius katalogo numerius
Skyriuje apie rinkinio sudétj pridétas pareiSkimas apie
mikroploksteliy juosteliy naudojimg vieng kartg

Formatavimo pataisymai:
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Sis puslapis specialiai paliktas tuggias
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,,QuantiFERON®-TB Gold Plus (QFT-Plus) ELISA Kit“ ribotosios licencijos sutartis
Naudodamas §j gaminj pirkéjas arba naudotojas sutinka su toliau iSvardytomis salygomis.

1.

o s 0N

Produktg galima naudoti tik vadovaujantis protokolais, pateiktais su Siuo produktu, Siomis naudojimo instrukcijomis ir tik su tyrime esanciais komponentais.
QIAGEN nesuteikia jokios intelektinés nuosavybés licencijos naudoti ar jtraukti pridétus Sio tyrimo komponentus su Siame tyrime nepateiktais komponentais,
isskyrus apraSytus protokoluose, pateiktuose su Siuo gaminiu, Siose naudojimo instrukcijose ir papildomuose protokoluose, kurie pateikti www.giagen.com.
+QIAGEN" naudotojams pateikiami keli papildomi protokolai. Siuos protokolus ,QIAGEN" kruop$¢iai patikrino ir optimizavo. ,QIAGEN" neteikia garantijy, kad Sie
protokolai nepazeidzia treciyjy $aliy teisiy.

Jei aiSkiai nenurodyta licencijose, QIAGEN nesuteikia garantijos, kad Sis komplektas ir (arba) jo naudojimas nepazeis treciyjy $aliy teisiy.

Pagal suteikta licencijg §j komplekts ir jo komponentus galima naudoti vieng karta; pakartotinai naudoti, atnaujinti ar perparduoti negalima.

QIAGEN aiskiai atsisako bet kokiy kity isreikSty ar numanomy licencijy, i§skyrus aiSkiai nurodytas licencijas.
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