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Alkalmazasi terulet

A QuantiFERON®-TB Gold Plus (QFT®-Plus) assay egy in vitro diagnosztikai teszt,
amelyben ESAT-6 és CFP-10 proteineket szimulalé peptidkeverék stimulalja a sejteket a
heparinizalt teljes vérben. A gamma- (y-) interferon (IFN-y) enzimhez kotott ellenanyag-
assay-vel (enzyme-linked immunosorbent assay — ELISA) térténé kimutatasat hasznaljak a
Mycobacterium tuberculosis-fert6zéssel 0Osszefiiggd peptid antigénekre adott in vitro
valaszok azonositasahoz.

A QFT-Plus az M. tuberculosis-fertézés (illetve megbetegedés) kozvetett tesztje, amely

rendeltetése szerint kockazatelemzéssel, radiografiaval, valamint egyéb orvosi és

diagnosztikai értékeléssel egylttes hasznalatra szolgal.
Felhasznaldi célcsoport

A kit szakemberek altali hasznalatra készlilt.

A QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) assay-t képzett szakemberek hasznalhatjak
laboratériumi kérnyezetben.
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Leiras és mikodési elv
Patogenitasi informaciok

A tuberkulézis az M. tuberculosis komplex organizmusok (M. tuberculosis, M. bovis,
M. africanum, M. microti, M. canetti és M. caprae) okozta fert6z6 betegség, amely
rendszerint cseppfertézéssel terjed az Uj gazdara a pulmonalis tuberkuldzis betegséggel
fert6zott betegekrdl. Az Ujonnan megfertéz6dott személy hetekkel vagy honapokkal késébb
megbetegedhet, de a legtdbben tovabbra is jol érzik magukat. Egyes személyeknél
lappangdé tuberkuldzis fert6zés (latent tuberculosis infection — LTBI), egy nem fert6z6,
tinetmentes allapot maradhat fenn, majd hénapokkal vagy évekkel kés6bb tuberkuldzis
betegség alakulhat ki. Az LTBI diagnosztizalasanak legfébb célja megallapitani, sziikséges-
e kezelést alkalmazni a tuberkuldzisbetegség kialakulasanak megakadalyozasara. Tébb
mint 100 éven keresztll az LTBI diagnosztizalasanak egyetlen rendelkezésre allé médja a
tuberkulin bdrteszt (Tuberculin Skin Test — TST) volt (4). A tuberkulinra val6 b&rérzékenység
2—10 héttel a fert6zés utan alakul ki. Eléfordul viszont, hogy egyes fertézottek, példaul a
szamos kuldnféle immunmikddést elnyomd allapot valamelyikében érintettek, sét
esetenként masok is nem reagalnak a tuberkulinra. Ugyanakkor egyes, bizonyara nem
M. tuberculosis-fert6zott egyének mégis érzékenységet mutatnak a tuberkulinra, és pozitiv
TST eredményt adnak Bacille Calmette-Guérin (BCG) oltast kovetden, M. tuberculosis

komplextdl eltéré mikobakterialis fertézés esetén, illetve mas ismeretlen tényez6k miatt.

Az LTBI allapotot meg kell kiilénbdztetni a tuberkuldzisbetegségtél, amely egy rendszerint a
tidét és az also légutakat, de esetenként mas szervrendszereket is érint§ allapot.
A tuberkulozisbetegség a korel6zmeénybdl és a fizikalis, radioldgiai és mikobakterioldgiai

vizsgalati eredményekbdl diagnosztizalhato.
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Osszefoglalas és magyarazat

A QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) teszt a QuantiFERON-TB vizsgalati technolégia
negyedik generacidja, és az IFN-y kvantitativ mérése altal méri fel a sejtmedialt
immunvalaszt a teljesvér-mintakbol. A QFT-Plus a mikobakteridlis proteineket szimulalé
peptid antigénekre adott sejtmedialt immunvalaszokat (Cell-Mediated Immune — CMI) méré
kvalitativ teszt. Ezek a proteinek — az ESAT-6 és CFP-10 — az 6sszes BCG-torzsbél és a
legtébb nem tuberkulézisos mikobaktériumbdl hianyoznak az M. kansasii, M. szulgai és
M. marinum kivételével (1). Az M. tuberculosis komplex organizmusokkal fertézottek
vérében rendszerint a fenti és egyéb mikobakteridlis antigéneket felismerd limfocitak
talalhatok. Az antigének felismerése IFN-y citokin termel6désével és kivalasztasaval jar.

Jelen teszt alapja az IFN-y kimutatasa, majd mennyiségi meghatarozasa.

A tuberkulin bdrtesztek és az IGRA tesztek segitenek, de nem elégségesek az M. tuberculosis
komplex fert6zés diagnosztizalasaban a beteg paciensek esetén — a pozitiv eredmény
alatdmaszthatja a tuberkuldzisbetegség diagndzisat; azonban mas mikobaktériumok
(pl. M. kansasii) fert6zései is okozhatnak pozitiv eredményt. A tuberkulézisbetegség

megerdsitésére vagy kizarasara tovabbi orvosi és diagnosztikai értékelést kell végezni.

A QFT-Plus teszt soran hasznalt antigének az ESAT-6 és CFP-10 proteineket szimulald
peptidkeverék. Szamos vizsgalat kimutatta, hogy ezek a peptid antigének M. tuberculosis
fert6zotteknél kivaltjak a T-sejtekben az IFN-y-valaszokat, mig a nem fert6zott, illetve a BCG
oltast kapott, betegség és LTBI kockazata nélkili személyek esetében altaldban
nem (1,2,6,9). Az immunmikddést megzavard kezelések, illetve allapotok azonban
okozhatjadk az IFN-y-valaszok csokkenését. Bizonyos egyéb mikobakterialis fert6zésben
szenvedd betegek szintén reagalhatnak az ESAT-6 és CFP-10 proteinekre, mivel az ezeket

kodold gének az M. kansasii, M. szulgai és M. marinum esetén is jelen vannak (1,3,7).
A QFT-Plus vizsgalat tesztpopulacidja a klinikailag igazoltan aktiv tuberkulézisos betegek,

valamint tuberkulézis-fert6zés kockazataval vagy latens tuberkuldzissal (LTBI) él6 betegek.

Nincsenek életkorral, nemmel kapcsolatos vagy egyéb korlatozasok.
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A Mycobacterium tuberculosis (MTB) fert6zésben a CD4* T-sejtek kritikus szerepet
jatszanak az immunmikdédésben, az IFN-y citokin kivalasztasa révén. Ma mar bizonyitott a
CD8* T-sejtek szerepe a gazdaszervezet MTB elleni védekezésében. Ennek soran IFN-y-t
és mas oldhaté faktorokat termelnek, amelyek aktivaljak az MTB ndvekedését gatlo, a
fert6zott sejteket elpusztitdé vagy a sejten beliili MTB-t kdzvetlenil roncsolé makrofagokat.
IFN-y-t termel& MTB-specifikus CD8* sejteket kimutattak LTBI-vel és aktiv TB-vel rendelkezé
alanyokban is. S6t, az ESAT-6 és CFP-10 antigénekre specifikus CD8" T-limfocitakat
gyakrabban mutatjak ki aktiv TB-alanyokban, mint LTBI-alanyokban. Ez 0sszefligghet azzal,
hogy ezek az alanyok nemrég ki voltak téve MTB-nek (8,10-12). Raadasul IFN-y-t termel6
MTB-specifikus CD8* T-sejteket is kimutattak olyan aktiv TB-alanyokban, akiknek ezen felll
HIV-fertézése is volt (13,14), valamint tuberkulézisos kisgyermek betegekben (15).

A QFT-Plus kitben két jol megkulonbdztetheté TB-antigén tesztcsd van: TB Antigen Tube 1
(TB1) és TB Antigen Tube 2 (TB2). Mindkét tesztcsé peptid antigéneket tartalmaz az
MTB-komplexhez tartozo antigének kozul: ESAT-6 és CFP-10 fehérjét. A TB1 és a TB2 cs6 is
olyan ESAT-6 és CFP-10 eredet(i peptideket tartalmaz, amelyek sejtmedialt immunvalaszokat
(CMI-valaszokat) valtanak ki a CD4* T-segit6 limfocitdkban; a TB2 csében tovabbi peptidek is
vannak, amelyek CMI-valaszt valtanak ki a CD8* citotoxikus T-limfocitakban.

Az M. tuberculosis-fertézés kockazati tényezdi kdzé tartoznak a tuberkuldzisbetegség és a
tuberkuldzis-expozicié kérelézményi, orvosi és epidemioldgiai prediktorai. Tekintse at a WHO
legfrissebb iranymutatasat (https://lwww.who.int/publications/i/litem/who-consolidated-
guidelines-on-tuberculosis-module-1-prevention-tuberculosis-preventive-treatment) az
M. tuberculosis fertézés (és a betegség) diagnosztizalasanak részletes javaslataiért, valamint
az alanyok tesztelésre torténé kivalasztasaért (16). A QFT-Plus assay-t néhany olyan
betegcsoporton vizsgaltak, akiknél az aktualis WHO-iranyelvek (16) szerint javallott volt a
szlrés, koztuk: olyan személyek, akiknél pozitiv lett a human immundeficiencia virus (HIV)
tesztje, aktudlisan tuberkuldzisos betegek kontaktjai, valamint er6sen érintett tertletek lakoi,
akik magas tuberkuldziskockazattal rendelkezd felnéttekkel érintkeztek (5).
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Az assay alapelve

A QFT-Plus egy kvalitativ assay, ami az M. tuberculosis proteineket szimulalé peptid
antigéneket tartalmazo kuldnleges vérvételi cséveket hasznal, amelyek teljes vér gylijtésére
szolgalnak. A vért a csdvekben 16—24 6ran keresztll inkubaljak, a plazmat elvalasztjak,
majd a peptid antigénekre valaszul Iétrejové IFN-y jelenlétére tesztelik.

El6szor teljes vért kell levenni mindegyik QFT-Plus Blood Collection Tubes csébe: a Nil
csébe, a TB1 csébe, TB2 cs6be és Mitogen csébe. Masik lehetéségként a vér egyetlen,
antikoagulansként litium-heparint vagy natrium-heparint tartalmazé vérvételi csébe is
levehetd, majd innen atvihet6 a QF T-Plus Blood Collection Tubes vérvételi csdvekbe.

A QFT-Plus Blood Collection Tubes vérvételi csdveket 6ssze kell razni, hogy az antigén
elkeveredjen a vérrel, és a lehet6 leghamarabb, de legkésdbb a vérvételtél szamitott 16 6ran
belll inkubalni kell 6ket 37 °C + 1 °C-on. 16-24 6ras inkubalast kdvetéen a csdveket
centrifugalni kell, fel kell dolgozni a plazmat, majd meg kell mérni az IFN-y (IU/ml)
mennyiségét ELISA assay-vel. A QFT-Plus ELISA teszt rekombinans human [FN-y
standardot hasznal, amelyet referencia IFN-y készitményhez képest vizsgaltak
(NIH ref.: Gxg01-902-535). A tesztmintak eredményeinek leletezése nemzetkdzi egység per
milliliterben (IU/ml) torténik, a kithez biztositott standard higitasainak tesztelésével készitett
standard gérbéhez képest.

Bizonyos egyének szérumaban vagy plazmajaban talalhatd heterofil (pl. human
egérellenes) antitestekrdl ismert, hogy befolyasoljak az immunolégiai assay-ket. A heterofil
antitestek QFT-Plus ELISA tesztre gyakorolt hatasat a zo6ld higitéhoz adott normal
egérszérum és a mikrolemezek cellait bevond, IFN-y befogo antitestként alkalmazott F(ab’)2
monoklonalis antitest-fragmentumok minimalizaljak.
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A QFT-Plus assay olyan IFN-y vélasz esetén szamit pozitivnak, amikor valamelyik TB
antigén csé szerinti érték jelentésen meghaladja a Nil csé IFN-y IU/ml értékét. A Mitogen csé
plazmamintaja az IFN-y pozitiv kontrolljaként szolgal minden egyes tesztelt mintahoz.
A gyenge (< 0,5 IU/ml) Mitogen reakcioé akkor jelent hatarozatlan eredményt, ha a vérminta
TB antigénekre adott valasza is negativ. llyen eredmény akkor kaphato, ha elégtelen a
limfocitdk szama, ha helytelen mintakezelés vagy a Mitogen cs6é helytelen
megtoltése/keverése miatt gyenge a limfocitatevékenység, vagy ha a beteg limfocitai
képtelenek IFN-y elballitasara. A Nil cs6ben 1évé mintaban eléfordulhat az IFN-y szintek
megemelkedése a heterofil antitestek jelenlétével, vagy belsé IFN-y szekrécioval. A Nil
csével kompenzalhatok a hattérértékek (pl. megemelkedett keringd IFN-y szintek vagy
heterofil antitestek jelenléte miatt). A Nil csé IFN-y szintjét ki kell vonni a TB antigéncstvek
és a Mitogen csé IFN-y szintjébdl. A QFT-Plus ELISA assay mérési tartomanyanak felsé
hatara 10 1U/ml.

10 QuantiFERON-TB Gold Plus ELISA Kit, hasznalati utmutaté



Szallitott anyagok

A kit tartalma
Referencia
ELISA 6sszetevék 2 lemezes kit laborcsomag
Katalogusszam 622120 622822
Microplate strips (Mikrolemezcsikok) 2 készlet 12 x 8 20 készlet 12 x 8
(12 x 8 tesztlyuk) egér antihuman IFN-y mintahelyes mintahelyes

monoklonalis antitesttel bevonva

IFN-y Standard (IFN-y standard), liofilizalt;
(tartalma: rekombinans human IFN-y,
szarvasmarha-kazein, 0,01% [m/V]
tiomerzal)

Green Diluent (Z6ld higito) (tartalma:
szarvasmarha kazein, normal egérszérum,
0,01% [m/V] tiomerzal)

Conjugate 100x Concentrate (Konjugatum
100% koncentratum), liofilizalt (egér
antihuman IFN-y HRP, 0,01% tiomerzalt
tartalmaz)

Wash Buffer 20x Concentrate (Mosopuffer
20x koncentratum) (pH 7,2; 0,05% [V/V]
ProClin® 300-at tartalmaz)

Enzyme Substrate Solution
(Enzimszubsztratoldat) (tartalma: H202, 3,3’,
5,5 tetrametil-benzidin)

Enzyme Stopping Solution
(Enzimleallité oldat) (tartalma: 0,5 M H2SO4)

QuantiFERON TB-Gold Plus ELISA Kit
hasznalati utmutaté

QuantiFERON-TB Gold Plus ELISA Kit, hasznalati itmutato

mikrolemezcsik

1 Gveg (8 IU/ml
rehidratalva)

1 x 30 ml

1x0,3ml
(rehidratalva)

1 %100 ml

1 % 30 ml

1x15ml

mikrolemezcsik

10 Gveg (8 IU/ml
rehidratalva)

10 x 30 ml

10 x 0,3 ml
(rehidratalva)

10 x 100 ml

10 x 30 ml

10 x 15 ml

1"



A kit 0sszetevoi

Kontrollok és kalibratorok

A QFT-Plus ELISA teszt rekombinans human IFN-y standardot hasznal, amelyet referencia
IFN-y készitményhez képest vizsgaltak (NIH ref.: Gxg01-902-535).

Platform és szoftver
A nyers adatok elemzéséhez és az eredmények kiszamitasahoz rendelkezésre all a

QFT-Plus Analysis Software elemzdszoftver, amelynek hasznalata opcionalis.
A www.giagen.com webhelyrdl tolthetd le.
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Szukséges, de nem biztositott anyagok

Kiegészit6 reagensek

QuantiFERON-TB Gold Plus Blood Collection Tubes

loncserélt vagy desztillalt viz, 2 liter

Fogyoeszkzok

Lemezfedél 96 mintahelyes lemezhez
Opcionalis: 1 ml-es, kupakos mikrocsévek 96 mintahelyes formatumu allvanyon vagy
fedetlen mikrolemezek mlanyag lezaréval plazmatérolashoz (22 beteg/allvany vagy lemez)

Reagenstartalyok

Eszkozok*

37 °C = 1 °C-os inkubator (CO2-dal vagy anélkil)

Kalibralt, allithato térfogatu pipettak 10 pl — 1000 ul kdzti mennyiségekhez, egyszer
hasznalatos hegyekkel

Kalibralt, tébbcsatornas pipetta 50 ul és 100 ul mennyiséghez, egyszer hasznalatos
hegyekkel

500 és 1000 rpm kozotti fordulatszamon mikddtethetd mikrolemezrazé gép
Mikrolemezmosé (a plazmamintak biztonsagos kezelése érdekében automata
lemezmoso6 hasznalata ajanlott)

450 nm-es sz(ir6ja mikrolemezolvasé 620-650 nm-es referenciaszirével

Allithat6 fordulatszamu vortex keverd

A vérvételi csdveket legaldbb 3000 RCF (g) fordulatszamon centrifugalni képes
centrifuga

Mérdhenger, 1 literes vagy 2 literes

* Hasznalat el6tt ellenérizze, hogy a mliszereket a gyartéd ajanlasai szerint ellenérizték és kalibraltak-e.
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Figyelmeztetések és dvintézkedések

Tartsa szem el6tt, hogy szlikséges lehet a vonatkozé helyi elGirasoknak megfeleléen az
eszkozzel 6sszefliggésben fellépd sulyos balesetek jelentése a gyartd és/vagy hivatalos
képvisel6je, valamint a felhasznalé és/vagy a beteg tartézkodasi helye szerinti illetékes

szabalyozé hatosag felé.
In vitro diagnosztikai hasznalatra.
Biztonsagi informaciok

Vegyszerhasznalat soran mindig viseljen megfelelé laboratériumi kdpenyt, egyszer
hasznalatos kesztylt és védészemiveget. Tovabbi informacidkat a megfeleld biztonsagi
adatlapok (Safety Data Sheet, SDS) tartalmaznak. Ezek elérhet6k online,
a www.qiagen.com/safety weboldalon, jél kezelhet, kompakt PDF formatumban;
a weboldalon megtalalhatd, megtekintheté és kinyomtathaté az egyes QIAGEN kitek és
kitekben talélhato 6sszetevdk biztonsagi adatlapja.

® A vizsgalati mintak potencialisan fert6z6k. A mintakat és az assay soran képz6dd
hulladékokat a helyi biztonsagi eljarasoknak megfeleléen kell artalmatlanitani.

® A negativ QFT-Plus eredmény nem zarja ki teljesen az M. tuberculosis-fert6zés, illetve
a tuberkuldzisbetegség esélyét: hamis negativ eredményt okozhat az adott
fert6zottségi stadium (pl. ha a mintavétel a sejtes immunvalasz kialakulasa el6tt
tortént), a vérvételi csdvek szabalytalan kezelése a vérvételt kovetben, az assay
szabalytalan elvégzése, illetve egyéb immunoldgiai valtozok, beleértve az esetleges
komorbid allapotokkal kapcsolatos valtozok. A heterofil antitestek vagy a mas
gyulladasos allapotok altal kivaltott nem specifikus IFN-y termelés elfedheti az ESAT-6
vagy CFP-10 peptidekre adott specifikus immunvalaszt.
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® A pozitiv QFT-Plus eredmény nem szolgalhat az M. tuberculosis-fert6zés
megallapitasanak egyediili vagy végleges alapjaul. Az assay szabalytalan végrehajtasa
is okozhat alpozitiv QFT-Plus eredményeket.

® A pozitiv QFT-Plus eredményt tovabbi orvosi vizsgalatnak kell kbvetnie az aktiv
tuberkulodzisbetegség megallapitasara (pl. savallé baktérium kimutatasa
kopetvizsgalattal és tenyésztéssel, illetve mellkasi rontgen).

® Bar az ESAT-6 és CFP-10 az 6sszes BCG torzsbdl és a legtobb ismert nem
tuberkulozisos mikobaktériumbdl hianyzik, mégis el6fordulhat, hogy a pozitiv QFT--Plus
eredményt M. kansasii, M. szulgai vagy M. marinum fert6zés okozza. Ha ilyen
fertézések gyanuja merll fel, akkor mas vizsgalatok elvégzése sziikséges.

e Alnegativ QFT-Plus eredményt okozhat a helyteleniil végzett vérvétel vagy a limfocitak
aktivitasat befolyasold helytelen mintakezelés. A vérmintak megfeleld kezelésére
vonatkozéan lasd a ,Protokoll: Az ELISA assay végrehajtédsa” ciml szakaszt a
20. oldalon. Tévesen negativ vagy nem elddnthetd eredményeket okozhat, ha tal sok
idd telik el az inkubacidig, illetve mas technikai paraméterek is hatassal lehetnek arra,
hogy kimutathato-e szignifikans IFN-y valasz.

Vészhelyzeti informaciok

CHEMTREC
Az USA-n és Kanadan kivil: +1 703-527-3887
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Ovintézkedések

FIGYELEM | Az emberi vér kezelése fert6zésveszéllyel jar.

Be kell tartani avonatkozd vérmintakezelési el6irasokat.
A vérmintak, valamint a vérrel és vérkészitményekkel
érintkezd anyagok hulladékkezelését mindig a helyi, tagallami

€s unios el6irasok szerint végezze.

QuantiFERON Enzyme Stopping Solution

Kénsavat tartalmaz. Vigyazat! Fémekre korroziv hatasu lehet. Bérirritald
hatasu. Sulyos szemirritaciot okoz. Véd&kesztyii/védéruha/szemvédé/arcvédd
hasznalata kételezd.

QuantiFERON Enzyme Substrate Solution

Vigyazat! Enyhén bdrirritalé hatasu.
Védbkesztyl/védéruha/szemvédd/arcvédd hasznalata kotelezd.

QuantiFERON Green Diluent

Tartrazint tartalmaz. Vigyazat! Allergias bérreakciot valthat ki.
Védokesztyli/védéruha/szemvédd/arcvédd hasznélata kotelez6.

QuantiFERON Wash Buffer 20x Concentrate

Artalmas a vizi élévilagra, hosszan tarté karosodast okoz. Ne hagyja, hogy
kijusson a kdrnyezetbe.
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Tovabbi tudnivalok

Biztonsagi adatlapok: www.qgiagen.com/safety

o Egyes QFT-Plus reagensek tartdsitoszerként tiomerzalt tartalmaznak. Ezek lenyelve,
belélegezve vagy bérrel érintkezve mérgezbéek lehetnek.

® A QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) hasznalti utmutatéjatol valod eltérés hibas
eredmeényt okozhat. Hasznalat elétt figyelmesen olvassa el az utasitasokat.
Sérultnek tlind vagy szivargd reagenspalackot tartalmazo kitet nem szabad hasznaini.
Fontos: Hasznalat el6tt vizsgalja meg az tivegeket. Ne hasznalja a konjugatumot vagy
IFN-y standardot tartalmazo Uvegeket, ha azokon sérilés jeleit latja, vagy ha a gumi
zarbelemuk sérult. Ne fogja meg a torétt Gvegeket. Tegye meg a megfelel§ biztonsagi
ovintézkedéseket az Uivegek biztonsagos hulladékkezeléséhez. A konjugatumot és
IFN-y standardot tartalmazé tvegek felbontasahoz ajanlott kupaknyitot hasznalni a
perforalt fémkupak okozta sériilések kockazatanak minimalizalasa érdekében.

® Nem engedélyezett az eltérd QFT-Plus kitekb&l szarmazé mikrolemezcsikok, IFN-y
standardok, z6ld higitok, illetve konjugatum 100x koncentratumok vegyes
felhasznalasa, illetve 6sszekeverése. A tobbi reagens (a mosopuffer 20x
koncentratum, az enzimszubsztratoldat és az enzimleallité oldat) kiilénb6z6 kitekbdl
vegyesen is hasznalhat6 a reagensek lejarati idején belll, ha a tételszamokat
feliegyzik.

® A fel nem hasznalt reagensek és biologiai mintak hulladékkezelését a helyi, tagallami
és unios el6irasok szerint kell végezni.
Ne hasznalja fel a QFT-Plus ELISA kitet a lejarati idején tul.
Mindig tartsa be a helyes laboratériumi eljarasokat.
Gondoskodjon a laboratériumi berendezések, példaul a lemezmosok és -olvasok

kalibralasarol és validalasarol.
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A reagensek tarolasa és kezelése

Vegye figyelembe a dobozon és az egyes 0sszetevdk cimkéjén feltlintetett lejarati idét és
tarolasi korilményeket. Ne hasznaljon lejart szavatossagu vagy helytelenll tarolt
Osszeteviket.

Felbontas utan stabilitas

® Az ELISA kitet 2—8 °C-on kell tarolni.

® Az enzimszubsztratoldatot mindig napfénytdl védett helyen kell tartani.

Rehidratalt és maradék reagensek

® A reagensek rehidratalasara vonatkozo utasitasokat lasd a kdvetkezd fejezetben:
.Protokoll: Az ELISA assay végrehajtasa”, 20. oldal.

® A kitben lévd standard rehidratalva 2—8 °C kdzotti hémérsékleten legfeljebb 3 hdnapig
tarolhaté.

Jegyezze fel a kitben |év6 standard rehidratalasanak datumat.

® A rehidratalt konjugatum 100x koncentratumot vissza kell hiiteni 2—8 °C-os tarolasi
hémérsékletre, és szintén fel kell hasznalni 3 hénapon belil.

Jegyezze fel a konjugatum rehidratalasanak datumat.
A készre higitott konjugatumot elkészitése utan 6 oran bellil fel kell hasznalni.
A készre higitott mosopuffer szobahémérsékleten legfeljebb 2 hétig tarolhaté.
o A mikrolemezcsikok kizarélag egyetlen hasznalatra szolgalnak. A fel nem hasznalt
csikok eltavolithatok a lemez keretébdl, és eltarolhatok a késébbi felhasznalashoz.
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Mintatarolas és mintakezelés

A QFT-Plus teszthez végzett vérvétel munkafolyamatara vonatkoz6 részletek a
QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) Blood Collection Tubes hasznalati utmutatoban

(1123668) talalhatok.
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Protokoll: Az ELISA assay végrehajtasa

A kezdés elétt figyelembe veendd fontos szempontok
El6készités (az assay végrehajtasahoz sziikséges idd)

® A QFT-Plus assay csak akkor ad érvényes eredményeket, ha a kezel6 meghatarozott
feladatokat a megadott id6n belll elvégez. Az assay végrehajtasa elétt célszer(i a
kezel6nek gondosan megterveznie az assay minden egyes fazisat, hogy elegendé
ideje legyen a kilénbdzd l1épések elvégzésére. A sziikséges idd becslilt értéke alabb
lathatd, és a tébb minta egyideji teszteléséhez szikséges idét is feltlintettik.

O Egy ELISA lemez esetén korulbelll 3 éra
O <1 6ramunka
O Minden tovabbi lemezre Ujabb 10-15 percet kell szamolni

IFN-y ELISA

® Az ELISA assay végrehajtasahoz szukséges anyagok felsorolasat lasd ,A kit tartalma”,

11. oldal és ,Szikséges, de nem biztositott anyagok”, 13. oldal.
Eljaras

1. Felhasznalas el6tt minden plazmamintat és a konjugatum 100x koncentratum
kivételével minden reagenst hagyni kell, hogy szoba-hémérsékletiire (22 °C + 5 °C-ra)
melegedjen. Legalabb 60 percet kell hagyni a hdkiegyenlitddésre.

2. Vegye ki a keretbdl a nem szlikséges ELISA lemezcsikokat, ezeket zarja vissza a
féliatasakba, majd felhasznalasig helyezze vissza 6ket a hiitészekrénybe.
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3. Legalabb 1 csikot szamoljon a QF T-Plus standardoknak, és ehhez adja hozza a
tesztelt alanyok szamahoz elegend mennyiségi csikot (az ajanlott lemezformatumot
lasd a 2. abran). Hasznalat utan a tébbi csik szamara 6rizze meg a keretet és a fedelet.

3a. Rehidratalja az IFN-y standardot az liveg cimkéjén feltlintetett mennyiségi
ioncserélt vagy desztillalt vizzel. Keverje fel 6vatosan, minimalis habképz6déssel,
amig az uveg teljes tartalma maradéktalanul fel nem oldédik. Az IFN-y standard
megadott térfogatra torténd rehidratalasa 8,0 1U/ml koncentraciéju oldatot képez.

3b. A rehidratalt standard felhasznalasaval készitsen 4 IFN-y koncentraciobdl allé
higitasi sorozatot (lasd az 1. abrat).

3c. A standard gorbét az alabbi IFN-y koncentraciok alapjan kell I1étrehozni:

S1 (1. standard): 4,0 1U/ml

S2 (2. standard): 1,0 IU/ml

S3 (3. standard): 0,25 1U/ml

S4 (4. standard): 0 1U/ml (csak zo6ld higitd [Green Diluent, GD]).

3d. A standardokat legalabb duplan kell tesztelni.
3e. Minden ELISA munkamenethez friss higitast kell késziteni a kitben Iévd

standardbal.

Eljaras

Cimkézzen fel 4 csovet: S1, S2, S3, S4

Téltson 150 pl GD-t az S1, S2, S3 és S4 cs6be

Toltsén 150 pl-t a kitben 1évé standardbol az S1 csébe, és alaposan keverje 6ssze
Toltsén at 50 pl-t az S1-bél az S2 csébe, és alaposan keverje 6ssze

Toltson at 50 pl-t az S2-bél az S3 csébe, és alaposan keverje 6ssze

m m oo O W >

A GD szolgal magaban nullstandardként (S4)

QuantiFERON-TB Gold Plus ELISA Kit, hasznalati itmutato 21



22

(0

A -
150 pl 50 ul 50 ul
— — —
Feloldassal 1. standard 2. standard 3. standard Standard 4
elékészitett 4,0 IU/ml 1,0 IU/ml 0,25 IU/m 0 IU/ml
Standardkit (Green Diluent
z6ld higito)

1. dbra: A standard gorbéhez sziikséges higitasi sorozat elkészitése.

Rehidratalja a liofilizalt konjugatum 100x koncentratumot 0,3 ml ioncserélt vagy

desztillalt vizzel. Keverje fel 6vatosan, minimalis habképz&déssel, amig az uveg teljes

tartalma maradéktalanul fel nem oldodik.

4a.

4b.
4c.

A konjugatum készre higitdsahoz higitsa fel a szilkséges mennyiségl rehidratalt
konjugatum 100x koncentratumot z4ld higitoval (1. tablazat).

A készre higitott konjugatumot az elkészités utan 6 oran belll fel kell hasznalni.
Az esetleg megmaradd konjugatum 100x koncentratumot azonnal vissza kell
hiteni 2-8 °C-ra.
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1. tablazat: A konjugatum elkészitése (készre higitas)

Csikok szama Konjugatum mennyisége Z6ld higité mennyisége

(100x koncentratum)

2 10 pl 1,0 ml
3 15l 1,5 ml
4 20 pl 2,0ml
5} 25 pl 2,5 ml
6 30 pl 3,0ml
7 35yl 3,5 ml
8 40 pl 40ml
9 45 pl 4,5 ml
10 50 pl 50ml
11 55 pl 5,5 ml
12 60 i 6,0 ml
5. A vérvételi csovekbdl elvalasztott, majd tarolt (hitott vagy fagyasztott) plazmamintakat

alaposan keverje fel az ELISA tesztlyukakba tdltés elétt. A plazmaminték a centrifugalt
QFT-Plus Blood Collection Tubes vérvételi csdvekben 2—8 °C-on legfeljebb 28 napig
tarolhatok, illetve az elvalasztott plazmamintéak 2—8 °C-on szintén legfeljebb 28 napig
tarolhatdk. Az elvalasztott plazmamintak —20 °C alatt (lehetéleg -70 °C alatt) hosszabb
ideig is tarolhatok.

A plazmamintak kdzvetlenll a centrifugalt vérvételi csovekbdl is
betdlthetbk/felhasznalhatok a QF T-Plus ELISA lemezzel végzett méréshez.

Fontos: A kozvetlenil a centrifugalt QFT-Plus Blood Collection Tubes vérvételi
csovekbdl bemért plazmamintak esetén kertilni kell a plazma felkeveredését. A teljes

eljaras soran meg kell érizni a gélfeliilet sértetlenségét.

. Mérjen be 50 pl frissen készre higitott konjugatumot az ELISA lemez 6sszes

tesztlyukaba.

. Mérjen be 50 pl-t a tesztelni kivant plazmamintabdl a megfelel6 tesztlyukakba

(az ELISA lemez ajanlott elrendezését lasd a 2. abran).
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8.

Végll mérjen be 50 pl-t az 1—-4. standard mindegyikébél a lemez megfeleld
tesztlyukaiba (az ELISA lemez ajanlott elrendezését lasd a 2. abran). A standardokat
legalabb két parhuzamossal kell tesztelni.

1 2 3 4 5 6 7 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. abra: Az ELISA lemez ajanlott elrendezése. S1 (1. standard), S2 (2. standard), S3 (3. standard),
S4 (4. standard). 1N (1. minta, Nil kontrollplazma), 1 TB1 (1. minta, TB1 plazma), 1 TB2 (1. minta,
TB2 plazma), 1M (1. minta, Mitogen plazma).

10.

11.

12.

24

. Fedje le az ELISA lemezt, és keverje 6ssze alaposan a konjugatumot és a

plazmamintakat/standardokat mikrolemezrazéval 1 percen at, 500 és 1000 rpm kozotti

fordulatszamon. Kerilje a mintak kifroccsenését.

Fedje le az ELISA lemezt, és inkubalja szobahémérsékleten (22 °C + 5 °C)
120 £ 5 percen at. Az ELISA lemezt az inkubalas alatt 6vni kell a kdzvetlen napfénytél.
A megadott h6mérséklet-tartomanytdl valé eltérés hibas eredményekhez vezethet.

Az ELISA lemez inkubalasa kdzben higitsa készre a mosopuffert. Ehhez higitson egy
rész mosopuffer 20x koncentratumot 19 rész ioncserélt vagy desztillalt vizzel, és
keverje fel alaposan. A kit 2 liter készre higitott mosopuffer elkészitéséhez elegendd

mosopuffer 20x koncentratumot tartalmaz.

Az ELISA lemez inkubalasat kdvetéen mossa az ELISA-lemez tesztlyukait 400 pl
készre higitott mosépufferrel. Legalabb 6-szor végezze el a mosasi Iépést. Biztonsagi

okokbdl a plazmamintak kezeléséhez automata lemezmosé hasznalata ajanlott.
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13.

14.

15.

16.

Az assay megfelelé miikodéséhez nagyon fontos az alapos mosas. Ugyeljen ra, hogy
minden lyuk minden mosasi ciklusban sziniiltig telitédjon a mosépufferrel. Ajanlott egy
legalabb 5 masodperces aztatasi id6ét hagyni az egyes ciklusok kozott.

A szennyviztartalyba normal laboratoriumi fert6tlenitdszert kell télteni, és a
potencialisan fert6z6 anyagot a szabalyos eljarasok szerint fertétleniteni kell.

Utdgesse az ELISA lemezt leforditva nedvszivo (kevéssé szalas) kendére, hogy a
maradék mosopuffer eltdvozzon. Mérjen be 100 pl enzimszubsztratoldatot a lemez
minden mintahelyébe, fedje le a lemezt, és végezzen alapos kevereést

mikrolemezrazoval 1 percen keresztl, 500 és 1000 rpm kdz6tti fordulatszamon.

Fedje le az ELISA lemezt, és inkubalja szobahdmérsékleten (22 °C + 5 °C) 30 percen

at. Az ELISA lemezt az inkubalas alatt 6vni kell a kozvetlen napfénytél.

A 30 perces inkubalast kdvetéen mérjen be 50 pl enzimleallité oldatot a lemez
mindegyik mintahelyére ugyanabban a sorrendben, amiben a szubsztratot is
hozzaadta, és végezzen alapos keverést mikrolemezrazéval 500 és 1000 rpm kozotti

fordulatszamon.

A reakcid leallitasat kdvetéen 5 percen belll mérje meg az ELISA lemez tesztlyukaiban
az optikai denzitas (OD) értékét egy 450 nm-es sz(irével és 620—650 nm-es
referenciasziirével felszerelt mikrolemez-olvaséval. A teszteredményeket az OD-

értékekbdl lehet kiszamolni.
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Eredmények (szamitasok)

A nyers adatok elemzése és az eredmények kiszamitasa a QFT-Plus Analysis Software
elemzdbszoftverrel végezhetd el. A szoftver a www.giagen.com webhelyen érhetd el.
Ugyeljen ra, hogy a QFT-Plus Analysis Software legfrissebb verzidjat hasznalja.

A szoftver ,Az eredmények értelmezése ” cim( fejezetben (30. oldal) leirtak szerint elvégzi
az assay minOség-ellenbrzését, létrehozza a standard gorbét és kiszamitja az egyes
alanyok teszteredményét. A szoftver a 10 IU/ml-nél nagyobb koncentracidkat ,> 10” értékkel
leletezi, mivel az ilyen koncentraciok meghaladjak az ELISA assay validalt linearis
tartomanyat.

A QFT-Plus Analysis Software alkalmazasa helyett az eredmények az alabbi médszerrel is
megallapithatok.

A standard gorbe létrehozasa és a mintak eértékenek
meghatarozasa

QFT-Plus Analysis Software hasznalata nélkul
A standard gorbe felvételéhez és a mintak I1U/ml értékének meghatarozasahoz

tablazatkezel6 program, példaul Microsoft® Excel® sziikséges, ha nem haszndljak a
QFT-Plus Analysis Software elemz&szoftvert.
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Tablazatkezel6 program hasznalata

1. Hatarozza meg minden lemezen a standardok parhuzamosainak atlagos OD-értékeit.

2. Szerkesszen egy loge—log) standard gorbét, amely az atlag OD loge) értékét
abrazolja (y tengely) a standardok 1U/ml-ben kifejezett IFN-y koncentracioja logge)
értékének fliggvényében (x tengely), kihagyva a szamitasbol a nullstandardot.
Szamitsa ki regresszidanalizissel a standard gérbe legjobban illeszkedd egyenesét.

3. Allapitsa meg a standard gérbe segitségével az egyes vizsgalt plazmamintak [FN-y

koncentraciéjat (IU/ml) a hozzajuk tartozé OD értékbdl.

4. Ezeket a szamitasokat a mikrolemez-olvaséhoz tartozé szoftvercsomagokkal, valamint
hagyomanyos tablazatkezel6 vagy statisztikai szoftverekkel (példaul Microsoft Excel) is
el lehet végezni. Ajanlatos ezeket a csomagokat hasznalni a regresszidanalizis,
valamint a standardokra vonatkozé variacios koefficiens (%CV) és a standard gorbe
korrelacids egyutthatéjanak (r) kiszamitasahoz.

A mintaeredmények kiszamitasa

A standardok alabbi OD-értékei esetén a log(e) alapu szamitasok a 2. tablazatban lathato
maoédon alakulnanak.

2. tablazat: Standard gorbe

Standard 1U/ml a és b OD- Atlag OD %CV Loge) IU/ml Log( atlag
érték (OD)

1. standard 4 1,089, 1,136 1,113 3,0 1,386 0,107

2. standard 1 0,357, 0,395 0,376 71 0,000 -0,978

3. standard 0,25 0,114, 0,136 0,125 n.a. -1,386 -2,079

4. standard 0 0,034, 0,037 0,036 n.a. n.a. n.a.

A gorbe egyenlete y = 0,7885(X) — 0,9837, ahol ,m” = 0,7885 és ,c” = —0,9837. Ezeket az értékeket helyettesitjik be
az X = (Y—c)/m egyenletbe az X kiszamitasahoz. A standard gérbe alapjan a kiszamitott korrelacios egyutthatéd
(r) =1,000. n.a.: nem alkalmazhat6.
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LA teszt minbség-ellenérzése” (28. oldal) cimil alfejezetben megadott kovetelmények

alapjan meg kell hatarozni, hogy érvényes-e az assay.

A standard gorbe (2.tablazat) segitségével az antigén altal kivaltott OD-reakciok
atszamithatok nemzetkdzi egységbe (1U/ml).

3. tablazat: A mintaeredmények kiszamitasa

Antigén OD-érték Log() OD- X eX (IU/ml) Antigén — Nil (IU/ml)
érték

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

Az TB1, TB2 és Mitogen cs6 IFN-y értékébdl (IU/ml) a hattér korrigalasa érdekében ki kell
vonni a megfelelé Nil kontrollal kapott 1U/ml értéket. Ezeket a korrigalt értékeket kell

felhasznalni a teszteredmények értelmezéséhez.

A teszt min6ség-ellendrzése

A teszteredmények pontossaga a standard gorbe pontossagatél fligg. Ezért a
mintaeredmények értelmezését megelézéen ellendrizni kell a standardokbdl szarmazo
eredményeket.

Az ELISA teszt érvényességének feltételei:
Az 1. standardra vonatkoz6 OD atlagnak = 0,600 értékiinek kell lennie.
Az 1. és 2. standard parhuzamosainak értékéhez tartozé %CV < 15%.

A 3. és 4. standard parhuzamosainak OD értéke nem mutathat 0,040 optikai denzitasi

egységnél nagyobb szérast az atlagértéktol.
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® A standardok atlagos abszorpcios értékébdl szamitott korrelacios egyutthatonak (r)
> 0,98 értékiinek kell lennie.

® Ha a fenti kdvetelmények nem teljesiinek, akkor a teszt érvénytelen, és meg kell
ismételni.

® A nullstandardhoz (z6ld higito) tartozé atlag OD-érték < 0,150 lehet. Ha az atlag OD-
érték > 0,150, akkor felll kell vizsgalni a lemezmosasi eljarast.

A QFT-Plus Analysis Software kiszamolja ezeket a min6ség-ellenérzési paramétereket, és
jelentést készit roluk.

Minden laboratériumnak a helyi, tagallami és unids eldirasokkal, illetve az egyéb illetékes
akkreditald szervezetek kovetelményeivel 6sszhangban kell meghataroznia a megfelelé
tipusu kontrollanyagokat és a tesztelés gyakorisagat. Meg kell fontolni kilsé mindség-
ellen6rzés és alternativ validalasi eljarasok alkalmazasat is.

Megjegyzés: A hozzaadott rekombinans IFN-y-t tartalmazo plazmamintaknal akar 50%-os

koncentracidocsokkenést is megfigyeltek 2—8 °C-on és —20 °C-on valo6 tarolas esetén. Nem
javasolt a rekombinans IFN-y hasznalata a kontrollstandardok Iétrehozasahoz.
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Az eredmények értelmezése

A QFT-Plus eredményeit az alabbi szempontok szerint kell értelmezni (4. tablazat).

Fontos: A tuberkuldzisbetegség diagnosztizalasahoz, illetve kizarasahoz, valamint az LTBI
valoszinliségének megallapitasdhoz a QFT-Plus eredményeinek értelmezésénél figyelembe
kell venni az epidemioldgiai, kérelézményi, orvosi és diagnosztikus eredmények 6sszességét.
A tuberkuldzisbetegség és LTBI diagnosztizalasanak és kezelésének altalanos iranyelveit lasd
(https://www.cdc.gov/tb/publications/guidelines/default.htm).

4. tablazat: A QFT-Plus teszteredményeinek értelmezése

Nil (IU/ml) TB1 minusz TB2 minusz Mitogen QFT-Plus Lelet/értelmezés
Nil (IU/ml) Nil (IU/ml) minusz Nil eredménye
(IU/ml)*
<8,0 20,35 ¢és Barmilyen
legalabb a
Nil 25%-a ;
I e M. tuberculosis
Barmilyen Pozitivt Py A
Barmilyen >0.35 és Y fert6zés valoszinii
legalabb a
Nil 25%-a
<0,35vagy |<0,35vagy |=0,50 Negativ M. tuberculosis-
20,35 6és 20,35 6és fertozés
kisebb a Nil | kisebb a Nil NEM val6szind
25%-anal 25%-anal
<0,35vagy |<0,35vagy |<0,50
>0,35¢és >0,35¢és .
L . L . Az M. tub losis-
kisebb a Nil kisebb a Nil Ne'.'.” L fertézé:vzqglsjzoiiﬁsége
25%-anal 25%-anal eldonthet6™ | o' tarozhats meg
> 8,08 Barmilyen

A Mitogen pozitiv kontrolljara (és olykor a TB-antigénre) kapott valaszértékek meghaladhatjak a mikrolemez-

olvasé mérési tartomanyat. Ez a teszteredményeket nem befolyasolja. A QFT-Plus szoftver a 10 1U/ml-nél

magasabb értékek esetében a ,> 10 IU/ml” eredményt jeleniti meg.

t Ha az M. tuberculosis-fertézés gyanudja nem all fenn, az el6szér kapott pozitiv eredményeket ala lehet tamasztani
az eredeti plazmamintak QFT-Plus ELISA segitségével végzett dupla ismételt tesztelésével. A teszteredmény

pozitivhak mindsdl, ha az ismételt teszteléskor legalabb az egyik parhuzamos pozitiv.

* A lehetséges okokat a ,Hibaelharitasi Gtmutatd” cim(i rész targyalja (66. oldal).
§ A Klinikai vizsgalatokban az alanyoknak kevesebb mint 0,25%-anal volt a Nil értéke > 8,0 IU/ml IFN-y.
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https://www.cdc.gov/tb/publications/guidelines/default.htm

A mért IFN-y szint magnitidéja nem mutat korrelaciot a fertézés stadiumaval vagy
elérehaladtaval, az immunvalaszkészség mértékével vagy az aktiv betegséggé fejlédés
valoszinliségével. Ritkan fordul elé pozitiv tuberkulézis valasz olyanoknal, akik Mitogen
reakcidja negativ, de mar tapasztaltak ilyet tuberkulézisbetegeknél. Ez azt jelenti, hogy az
IFN-y vélasz a TB tuberkulézis antigén esetén nagyobb, mint a Mitogen esetén, ami
lehetséges, mivel a Mitogen szintie nem stimuldlja maximalisan a limfocitak IFN-y
termelését.

. . N — Nil é — Ni
Ertelmezés em TB1 Nllgg/;ggm/'l'rgz Nil

¢ Igen

Nem TB1 — Nil és/vagy TB2 — Nil
i 2 a Nil IU/ml értékének 25%-a*|

¢ Igen
" " Igen Nem
s Mitogen — Nil < 0,50 1U/ml N -
Validalas clég/%ea;y Ni>8oiUml | —» | Nem eldénthets |<— Nil < 8,0 1U/m

No (Nem) ¢ ¢ Igen

Negativ Pozitiv

3. abra: QFT-Plus teszt értelmezése. * Ahhoz, hogy a TB1 minusz Nil vagy a TB2 minusz Nil értéke
érvényes legyen, a Nil IU/ml értékének legalabb 25%-a ugyanabbdl a csébdl kell, hogy szarmazzon,
ahonnan az eredeti 2 0,35 IU/ml eredmény.
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Korlatozasok

A QFT-Plus eredményeit az egyes személyek epidemioldgiai kortorténetével egyltt, aktualis

egészségi allapotaval 6sszhangban és az egyéb diagnosztikai szempontok figyelembevételével

kell értékelni.

A 8 1U/ml értéket meghaladé Nil eredménnyel rendelkezd egyének ,nem eldénthetd”

besorolast kapnak, mert a TB antigénekre adott 25%-kal magasabb valasz meghaladhatja

az assay merési tartomanyat.

A QFT-Plus pozitiv eredményének az M. tuberculosis-fertézés diagnosztizalasaban
valé predikcids értéke a fertézés valoszinliségétdl fiigg, amit korelézményi,
epidemioldgiai, diagnosztikus és egyéb leletek alapjan kell felmérni.

Az LTBI diagnosztizalasahoz sziikség van a tuberkul6zisbetegség kizarasara orvosi
vizsgalatokkal, beleértve az aktualis orvosi és diagnosztikai betegségtesztek
alkalmazasaval, az indikacio szerint.

A negativ eredmény értékelésekor — kilondsen csdkkent immunmiikodési egyéneknél
— figyelembe kell venni, hogy az egyén egészségi allapota és kortérténete mennyire
teszi valdszinlvé az M. tuberculosis-fertézést és a tuberkuldzisbetegséggé valo

progresszio lehetséges kockazatot.

A megbizhatatlan vagy nem eldéntheté eredmény okai a kdvetkez&k lehetnek:

32

Eltérések a hasznalati utmutatéban ismertetett eljarastol

A vérmintak nem megfeleld szallitdsa/kezelése

Emelkedett keringd IFN-y szint vagy heterofil antitestek jelenléte

A validalt idétartamnal hosszabb id6 a vérvétel és az inkubacié kozott. Lasd a
QFT-Plus Blood Collection Tubes hasznalati utmutatét (1123668).
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Teljesitményjellemz6k
Klinikai vizsgalatok

Mivel az LTBI diagndzisanak megerésitésére vagy kizarasara nincs altalanosan elfogadott
modszer, a QFT-Plus szenzitivitasanak és specificitdsanak meghatérozésara nincs
gyakorlati eljaras. A QFT-Plus specificitasat a tuberkuldzisfertézésre alacsony kockazatu
betegek (azok, akiknél nem ismeretesek kockazati tényez6k) alpozitiv aranyanak
ertékelésével becsllték meg. Az érzékenység becsult értékét tenyésztéssel megerésitett
aktiv  tuberkulézisbetegséggel rendelkezé vizsgalatialany-csoportok  értékelésével
hataroztdk meg. Emellett az assay teljesitményét pozitivitdsi és negativitasi aranyok
szempontjabdl is értékelték egy egészséges alanyokbdl allé populacidban, akiknél
azonositottak a tuberkuldzisfertézés kockazatat (kevert kockazatu populacio).

Specificitas

Elvégeztek egy multicentrikus vizsgalatot a QFT-Plus klinikai specificitasanak értékelésére
733 vizsgalati alany bevonasaval, akiknél vagy alacsony volt az M. tuberculosis-fertézés
kockazata, vagy nem alltak fenn a fert6zés- vagy betegségexpozicié kockazati tényezbi.
A tesztelés idején standardizalt felméréssel tajékozodtak a résztvevék demografiai adatairdl
és tuberkuloziskockazati tényezdirél. A vizsgalatot négy fliggetlen vizsgaldhelyen végezték;
egy az Amerikai Egyesiilt Allamokban, ketté Japanban és egy Ausztralidban volt.
A QFT-Plus tesztet 6sszehasonlitottak a QuantiFERON-TB Gold-In-Tube (QFT) teszttel.
A specificitasi klinikai teljesitményadatok dsszefoglalasat vizsgalohelyenként és régionként
rétegezve az 5. tablazat mutatja be. A teljesitményi eredmények az érvényes tesztek dsszes

szaman alapulnak. Nem volt nem elddntheté eredmény.
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5. tablazat: A QFT-Plus specificitasa az alacsony kockazatu populaciéban

Pozitiv Negativ Nem eldonthetd Specificitas (95%-os Cl)

Vizsgalohely N QFT QFT-Plus QFT QFT-Plus QFT QFT-Plus QFT QFT-Plus

Amerikai

Egyesiilt

Allamok

(#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)

Japan

(#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)

(#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)

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

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

Ausztralia

(#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)

A QFT-Plus specificitasa 98,11% volt az Amerikai Egyesiilt Allamokban, 97,83% Japanban
és 95,48% Ausztraliaban. A QFT-Plus 0Osszesitett specificitasa 97,27% volt (713/733).
A QFT specificitasa 99,06% volt az Amerikai Egyesiilt Allamokban, 98,76% Japanban és
95,98% Ausztraliaban. A QFT 6sszesitett specificitasa 98,09% volt (719/733).

Az eredmények TB antigén csétipusonkénti bontasaval és tipusonkénti dsszesitésével

bemutat egy példat a vart eredményekre az alacsony kockazatu populaciéban (6. tablazat).
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6. tablazat: A QFT-Plus specificitasat kiértékel6 vizsgalat eredményei TB-antigéncsé szerint

Ertelmezés alapja: TB

antigén — Nil QFT-Plus (TB1
és/vagy TB2 Egyarant pozitiv TB1 és
IU/ml az alabbiban TB1 TB2 alapjan pozitiv)* TB2 (alternativ elemzés)t
Pozitiv 10 18 20 8
Negativ 723 715 713 725
Nem elddntheté 0 0 0 0
97,3%
Specificitas (95%-os Cl) - - (713/733) -
(95,8-98,2)
e 98,6% 97,5% 98,9%
o/ _ ) ) )
(’;‘:%ﬁ‘;“"tas' arény (98%- 753733y (715/733) - (725/733)
(97,5-99,3)  (96,2-98,4) (97,9-99,5)

* A pozitivnak itélt értelmezés alapja a TB-antigén — Nil csé értéke = 0,35 |U/ml mindkét esetben (TB1 és TB2) vagy
valamelyik TB cs6 esetén, hogy megfeleljen a QFT-Plus (TB1 vagy TB2) értelmezési kritériumainak.

T Az alternativ elemzés csak tajékoztatasképpen olvashato.

A TBC-fert6zés alacsony kockazataval rendelkez6 betegeknél 733 alanybdl 6sszesen 20
adott pozitiv eredményt. Kézulik mindéssze 8 alanynal volt mind a TB1, mind a TB2 cs6
eredménye > 0,35 IU/ml. Elvégezték a QFT és a QFT-Plus assay 6sszehasonlitéasat az
alacsony kockazatu vizsgalati csoportban, és 97,5% (715/733) teljes egyezést, valamint

98,3% (707/719) negativ szazalékos egyezést kaptak.
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Erzékenység

Bar az LTBI kimutatasara nincs meghatarozé szabvanyos teszt, az M. tuberculosis
mikrobioldgiai tenyésztése megfelel6 helyettesité mddszer, mert a TBC-fertézés a betegség

szikségszer( prekurzora.

Egy multicentrikus vizsgalatot végeztek a QFT-Plus klinikai érzékenységének értékelésére
434 vizsgalati alany bevonasaval, akik az aktiv M. tuberculosis betegség jeleit és tineteit
mutattak és azt megerdsitették tenyésztéssel és/vagy PCR-rel, és nem kaptak tuberkul6zis
elleni kezelést a vérvételt megel6z6 < 14 napban. A vizsgalatot 7 fliggetlen vizsgaléhelyen
végezték; harom az Amerikai Egyesiilt Allamokban, harom Japanban és egy Ausztralidban
volt. A QFT-Plus tesztet 6sszehasonlitottak a QuantiFERON-TB Gold inTube (QFT) teszttel.
A szenzitivitasi  klinikai teljesitményadatok &sszefoglalasat vizsgaldhelyenként és
orszagonként rétegezve a 7. tablazat mutatja be. A teljesitményi eredmények az érvényes
tesztek Osszes szaman alapulnak. A nem elddnthetd eredmények gyakorisaga a QFT
esetében 2,3% (10/434), a QFT-Plus esetében pedig 2,5% (11/434) volt.
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7. tablazat: A szenzitivitasi vizsgalat klinikai teljesitményének 6sszefoglalasa vizsgaléhely,
orszag szerint rétegezve és 6sszesen

Pozitiv Negativ Nem eldéntheté  Erzékenység (95%-os Cl)
Vizsgaléhely N QFT QFT-Plus QFT QFT-Plus QFT QFT-Plus QFT QFT-Plus
Amerikai
Egyesiilt
Allamok
(#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)
(#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)
(#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)
Osszes 53 47 47 6 6 0 0 88,7% 88,7%
Amerikai (47/53) (47/53)
Egyesilt (77,4-94,7)  (77,4-94,7)
Allamok
Japan
98,63% 95,71%
(#4) (72/73) (67/70)
JPN-2 [ s s 6 (92,64~ (88,14—
99,76) 98,53)
(#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)

A tablazat a kvetkez6 oldalon folytatodik
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Az el6z6 oldalon 1évé tablazat folytatasa
7. tablazat: A szenzitivitasi vizsgalat klinikai teljesitményének 6sszefoglalasa vizsgaléhely,
orszag szerint rétegezve és osszesen (folytatas)

Pozitiv Negativ Nem eldonthetd Erzékenység (95%-os Cl)
Vizsgalohely N QFT QFT-Plus QFT QFT-Plus QFT QFT-Plus QFT QFT-Plus
(#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)
Osszes 352 328 322 15 19 9 11 95,63% 94,43%
Japan (328/343) (322/341)
(92,91- (91,5—
97,33) 96,4)
Ausztralia
(#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)

A fenti tablazat elemzése nem tartalmazza a nem elddnthet6 eredményeket.

A QFT-Plus érzékenysége 88,7% volt az Amerikai Egyesiilt Allamokban, 94,43% Japanban
és 100,0% Ausztraliaban. A QFT-Plus Osszesitett érzékenysége 94,09% volt (398/423).
A QFT érzékenysége 88,7% volt az Amerikai Egyesiilt Allamokban, 95,63% Japanban és
96,43% Ausztraliaban. A QFT Osszesitett érzékenysége 94,81% volt (402/424).

Az eredmények TB antigén csétipusonkénti bontasaval és csovenkénti dsszesitésével

bemutat egy példat a vart eredményekre az igazoltan TBC-fertézéssel rendelkezd
populacioban (8. tablazat).
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8. tablazat: A QFT-Plus specifikussagat kiértékel6 vizsgalat eredményei a TB-antigéncsé

szerint

Ertelmezés alapja: TB antigén —
Nil 1U/ml

QFT-Plus (TB1
és/vagy TB2 alapjan

TB1 TB2 pozitiv)
Pozitiv 388 397 398
Negativ 32 26 25
Nem elddntheté 14 11 11
Erzékenység* (95%-os Cl) 94%

— = (398/423)

(91,4-96,0)

Pozitivitasi arany* (95%-os Cl) 92.4% 93.9%

(388/420) (397/423) -

(89,4-94,6) (91,1-95,8)

* Kivéve a nem eldontheto értékeket.

Elvégezték a QFT és a QFT-Plus assay 6sszehasonlitasat a tenyésztéssel igazolt aktiv

tuberkulozissal rendelkez6 csoportban (érzékenységi vizsgalati csoport), és 95,9% teljes

egyezést, valamint 97,3% (391/402) pozitiv szazalékos egyezést kaptak.

9. tablazat: QFT-Plus valésziniiségi aranyok (LR)

Vizsgalohely* Erzékenység Specificitas LR+ LR-
Ausztralia 100,00% 95,48% 22,11 0,00
Japan 94,43% 97,83% 43,44 0,06
Amerikai Egyesiilt 88,68% 98,11% 47,00 0,12

Allamok

* Osszesen
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Teljesitmény az MTB-fert6ézés azonositott kockazati tényezgivel rendelkezé
alanyoknal (kevert kockazatu személyek)

Egy, a TBC-fert6zés kevert kockazati tényezdivel (pl. HIV-pozitivitas, aktiv vagy latens TBC
kezelése a korel6zményekben, aktiv tuberkulézisos esetnek valé expozicio, koérhazi
egészséglgyi dolgozoi statusz stb.) rendelkezd csoportban 601 személyt vizsgaltak meg a
QFT és a QFT-Plus teszttel egyarant. A kockazati tényez6ket egy standardizalt kérddivvel
mérték fel, és a személyek a bevonaskor nem mutattak aktiv tuberkulézishoz kapcsol6do
tineteket. A demogréfiai adatokat és a kockazati tényezéket a 10. tablazat mutatja be.
Ebben a populaciéban 601-bdl 68 alany (11,3%) adott pozitiv QF T-Plus eredményt, a pozitiv
szazalékos egyezés (Positive Percent Agreement, PPA) 98,44% volt, a negativ szazalékos
egyezés (Negative Percent Agreement, NPA) pedig 99,07% (11. tablazat). A QFT-Plus
teszttel pozitiv 68 alany csoportjaban 6sszesen 62 alany volt pozitiv mind a TB1, mind a TB2
cs6 alapjan, 2 alany volt pozitiv csak a TB1 alapjan, és 4 alany volt pozitiv csak a TB2
alapjan. Nem tapasztaltak nem eldéntheté eredményeket (0/601).
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10. tablazat: Demografiai adatok és a TBC-fert6zés kockazataval 6sszefiiggé tényezék egy kevert csoportban

Osszes alany (601) Szam Szazalék
Férfi 539 89,7%
Nem B
N& 62 10,3%
. i Tartomany 18-70
Eletkor (év) . -
Atlag 46,7
i Igen 15 2,5%
BCG oltast kapott
Nem 586 97,5%
HIV pozitiv vagy HTLV virusokra pozitivan Igen 12 2,0%
tesztelt Nem 589 98%
Korabban mar diagnosztizaltak aktiv Igen 1 1,8%
tuberkuloézissal Nem 590 98,2%
Pozitiv tuberkulin bértesztet (TST)/Mantoux- Igen 47 7,8%
tesztet adott tuberkulézisra Nem 554 92,2%
Valaha mar kezelték aktiv vagy latens Igen 35 5,8%
tuberkuldzis miatt Nem 566 94,2%
Elt, dolgozott vagy dnkénteskedett (> 1 hénapig)  lgen 373 62,1%
borténben vagy fogdaban Nem 228 37,9%
Elt, dolgozott vagy dnkénteskedett (> 1 honapig) ~ lgen 525 87,4%
hajléktalanszallén Nem 76 12,6%
Eqe <qiiayi dol , Igen 8 1,3%
észségiigyi dolgozo
gESzSeguay €09 Nem 593 98,7%
Szoros kontaktja aktiv tuberkulézissal vagy Igen 9 1,5%
annak gyanujaval rendelkez6 személynek Nem 592 98,5%
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11. tablazat: A QFT-Plus és a QFT teljesitményének 6sszehasonlité 6sszefoglalasa a latens
TBC-fert6zés ismert kockazati tényezéivel rendelkezé alanyoknal

QFT
Pozitiv (+) Negativ (-) Osszesen
Pozitiv (+) 63 5+ 68
QFT-Plus Negativ (-) 1* 532 533
Osszesen 64 537 601

*Mind a 6 ellentmondasos minta IFN-y szintje kdzel esett a TB antigéncsovek assay kiiszobértékéhez.

A QFT és QFT-Plus kozotti pozitiv szazalékos egyezés (PPA) és negativ szazalékos

egyezés (NPA) az alabbiak szerint alakult:

o PPA: 98,44% (63/64), 95%-0s Cl (91,67-99,72)
e NPA: 99,07% (532/537), 95%-0s Cl (97,84-99,60)

Az alabbi 12. tablazat bemutatja a QFT-Plus teljesitményét a QFT teszttel 6sszehasonlitva
BCG oltast kapott vizsgalati alanyoknal.

12. tablazat: A QFT-Plus teljesitménye a QFT teszttel 6sszehasonlitva BCG oltast kapott
vizsgalati alanyoknal (kombinalt adatok az érzékenységi, specificitasi és LTBI vizsgalati
alanyoktol)

QFT
Pozitiv (+) Negativ (-) Osszesen
Pozitiv (+) 66 5 71
QFT-Plus Negativ (-) 3 268 271
Osszesen 69 273 342*

* Az érzékenységi vizsgalat két alanyat nem eldontheté eredmény miatt kizartak az elemzésbdol

® PPA = 95,6% (66/69), 95%-os Cl (87,98-98,51)
NPA = 98,2% (268/273), 95%-0s Cl (95,79-99,22)
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Varhaté értékek
A megfigyelt reakcidk eloszlasa — kockazat szerinti rétegzédés

Klinikai vizsgalatokban sokféle IFN-y valaszt figyeltek meg a TB1, TB2 és kontrollcsdvekre,
és ezeket az M. tuberculosis-fert6zés kockazata szerint rétegezték (4. abra—7. abra).
A kevert kockazati csoportban az altalanos tesztelend populacié eloszlasanak megfeleld
alanyok vannak, TB-kockazati tényez6knek kitettek és ki nem tettek is, és olyanok is, ahol
az aktiv TB nem valoszini (azaz, LTBI).

A

Alanyszam
600 ~
500 +
400 -
300 4
200 4
100 » ; '
100 "
80
60 -
40 +
20+

| Nil

T T T T T T T T 1
NG N9 oo D oA DD 0N
LQ‘/Q’:J n)(o/ N q/ 'b)‘bx/of@/ A’ ‘b/q’/\ﬂ
N
Q"

IFN~y (IU/ml)

QuantiFERON-TB Gold Plus ELISA Kit, hasznalati itmutato 43



Alanyszam

600 | Nil

500
400 4

300
100 .«
80 4
&0
40
20 4
0- T o T T T T T 1 IQ
ﬁ:}'ﬁ’gf P o P AP o Q,/\Q 2

Q\

IFN-y (IU/ml)

Alanyszam
2530 m Nil

200 |

1504
10y
100

80

60

40 +

20 -

0 - — T T T T T T T
LQ;?;()Q%O/\ \/q, ')/{b 'b)\ b‘/‘o "3/% b;\ ’\/‘b Q,/Q‘ %/,\Qﬂ,\g

N 3
Qs

IFN-y (IU/ml)

4. abra: A Nil értékek eloszlasa. A Nil értékek eloszlasa alacsony kockazatu populaciéban (n = 744).
B A Nil értékek eloszlasa kevert kockazatu populaciéban (n =601). C A Nil értékek eloszlasa olyan
populaciéban, ahol tenyésztéssel bizonyitott az M. tuberculosis-fert6zés (n=416).
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5. dbra: A TB1 és TB2 eloszlasa (a Nil érték kivonasa utan). A A TB1 és TB2 értékek eloszlasa
(a Nil érték kivonasa utan) alacsony kockazatu populacioban (n =744). B ATB1 és TB2 értékek
eloszlasa (a Nil érték kivonasa utan) kevert kockazatu populacioban (n=601). CA TB1 és TB2
eloszlasa (a Nil érték kivonasa utan) olyan populacidoban, ahol tenyésztéssel bizonyitott az

M. tuberculosis-fertézés (n=416).
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6. abra: A Mitogen eloszlasa (a Nil érték kivonasa utan). A Mitogen értékek eloszlasa (a Nil érték kivonasa
utan) alacsony kockazatu populacidban (n = 744). B A Mitogen értékek eloszlasa (a Nil érték kivonasa utan)

kevert kockazatu populaciéban (n =601). C A Mitogen értékek eloszlasa (a Nil érték kivonasa utan) olyan

populaciéban, ahol tenyésztéssel bizonyitott az M. tuberculosis-fert6zés (n=415).
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MTB-fert6zés kockazata

7. abra: A megfigyelt kiilonbség a TB1 és a TB2 értékek kozott (a Nil érték kivonasa utan),
kockazat szerint rétegezve. A kevert kockazatu csoport vizsgalatabol szarmazé adatokat is tartalmaz,
igy bemutatja a kilénbségeket az alacsony kockazatu, aktiv kockazatu és kevert kockazatu csoportok
kozott. Ebbe az adatelemzésbe bevontak az ismert kockazati tényezdkkel rendelkezd kevert kockazatu
csoportot. Igy az alacsony kockazatti csoportbél n = 733, a kevert kockazatt csoportbdl n = 588 és az
aktiv tuberkulézisos csoportbdl n = 357 alanyt vontak be. Az IU/ml-ben kifejezett kvantitativ kiilonbséget

az egyes alanyokra vonatkozéan a TB1 érték TB2 értékbdl torténd kivonasa utan kaptak meg.

A biztonsag és a teljesitmény 6sszefoglalasa

A biztonsag és a teljesitmény 6sszefoglalasa az EUDAMED weboldalon talalhaté.
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Az assay teljesitmenyijellemzai

Analitikai teljesitmény
Az assay kiszodbértéke

A QFT-Plus assay kiiszobértékének meghatarozasahoz 216 olyan alanytél szarmazoé adatot
hasznaltak, akiknél nem azonositottak a tuberkuldzisexpozicid kockazati tényezdit, akik
kaptak BCG oltast és azt feltételezték, hogy nem fertézottek, tovabba 118 olyan alanytdl
szarmazo adatot, akiknél tenyésztéssel igazoltak az M. tuberculosis fertézést. Osszevontak
az érzékenységi és specificitasi adatok, és a ROC-gorbe (Receiver Operator Characteristic-
gorbe) segitségével elemezték. Az érzékenységi és specificitasi adatok ROC-gorbével vald
elemzése azt mutatta, hogy az ELISA optimalis kiiszobértéke 0,35 1U/ml (Iasd 8. abra).

ROC-gorbe

1,00

==

0,751

0,50 1

Erzékenység

0,254

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

1 - specificitas

8. abra: Az ESAT-6 és CFP-10 valaszok ROC-gérbéje.
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13. tablazat: Az ELISA assay érzékenységi és specificitasi értékei kiilonb6zé kiiszobértékeknél

Kiiszobérték, Erzékenység 95%-os Cl Specificitas %  95%-os CI Erzékenység +

1U/ml IFN+y % specificitas
84,97% — 92,87% —

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

A tablazat a kdvetkezd oldalon folytatodik
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Az el6z6 oldalon 1évé tablazat folytatasa

13. tablazat: Az ELISA assay érzékenységi és specificitasi értékei kiilonb6zé kiiszobértékeknél

Kiiszobérték, Erzékenység % 95%-os Cl Specificitds % 95%-os Cl Erzékenység +

1U/ml IFN-y specificitas

0,47 85,59 77,94% —-91,38% 99,08 96,71% — 99,89% 184,67

0,48 84,75 76,97% —90,70% 99,08 96,71% — 99,89% 183,83

0,50 83,90 76,00% —90,02% 99,08 96,71% — 99,89% 182,98
Linearitas

A QFT-Plus ELISA linearitasat ugy bizonyitottak, hogy 11 ismert IFN-y koncentracioju

plazmaforras 5 parhuzamos mintajat helyezték véletlenszerlien az ELISA lemezre.

A lineéris regressziés egyenes meredeksége 1,002 £0,011, Korrelaciés egyutthatédja

0,99 volt (9. abra).

Az IFN+ (IU/ml) meghatarozott szintje

| S B BN SN B D SN B S g ]
4 1 2 32 4 5 6 7 8 9 101

Az IFN+y (IU/ml) vart szintje

9. abra: A linearitas vizsgalatahoz hasznalt regressziéanalizis bemutatasa — Magas

poolozott atlag = —-0,24 + 0,9964 - vart.
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Reprodukalhatésag

Elvégeztek egy multicentrikus reprodukalhatdsagi vizsgalatot a QFT-Plus teljesitményének
értékelésére a kulonb6z6 vizsgalohelyek és kilonb6z8 kezel6k esetében. Ez egy prospektiv
vizsgalat volt, amit harom kiilsé vizsgalati helyszinen és egy gyUjt6helyszinen végeztek.
Osszesen 32 pozitiv és 34 negativ vizsgélati alanyt vontak be (a QFT teszttel
meghatarozva). A vizsgélat alanyai az Amerikai Egyesiilt Allamokban tevékenykeds
egészségugyi dolgozok voltak. A vizsgdlati alanyok kevert kockazatu TBC-expozicids
csoportnak minéstiltek a foglalkozasukbdl kifolyolag, illetve mert kiilféldén, 50/100 000 TBC-
aranyt meghalado terlleten szuletett egészséglgyi dolgozok.

Minden vizsgélati alanytdl harom litium-heparinos vérvételi csébe vettek mintat. A litium-
heparinos vérvételi csdveket egyenként eljuttattak a harom vizsgalati helyszin mindegyikére,
ahol két készletnyi QF T-Plus Blood Collection Tubes vérvételi csébe alikvotoltak minden mintat
(QFT-Plus TB1, TB2, Mitogen és Nil cs6), majd a QFT-Plus assay eljarasanak megfeleléen
tesztelték azokat. Minden egyes vizsgalohelyen legalabb két kezeld futtatta le egymastdl
figgetlenll a vizsgalati alanyonkénti két tesztet. A kezel6ének nem volt tudomasa a masik
kezel6 altal kapott eredményekrdl és a vizsgalati alanyok QF T teszteredményérdl sem.

A 66 vizsgalati alany mindegyikénél a harom vizsgaldhelyen Gsszesen hat eredmény
keletkezett, igy Osszességében 396 adatpont allt rendelkezésre. A reprodukalhatdsagi
oOsszefoglalo eredmények dsszefoglalasat a 14. tablazat tartalmazza.

14. tablazat: A reprodukalhatésagi vizsgalat eredményeinek 6sszefoglalasa — a kvalitativ
eredmények vizsgaléhelyen beliili %-os egyezése a kiilonb6z6 kezel6knél; N = 66 betegminta

1. vizsgalohely - 2 kezel6 2. vizsgalohely — 2 kezeld 3. vizsgalohely — 3 kezeld

64/66 = 96,97% 64/66 = 96,97% 59/66 = 89,39%

Az 1. csOkészlet és a 2. cs6készlet Az 1. csOkészlet és a Az 1. cs6készlet és a 2. cs6készlet
kvalitativ eredményeinek egyezése 2. cs6készlet kvalitativ kvalitativ eredményeinek egyezése

eredményeinek egyezése

A kvalitativ szazalékos egyezés az 6sszes vizsgaldhely kdzott 94,7% (375/396) volt. Ebben
a szamitasban az egyezd teszteredmények 6sszes szamaba (375) beletartozik azon esetek
Osszesitett szama, ahol mind a 6 eredmény megegyezett, a 6-bol 5 eredmény egyezett, a
6-bol 4 eredmény egyezett, valamint a 6-bdl 3 eredmény egyezett.
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Tételek kdzotti megismételhetéség

Vizsgalatot végeztek a QFT-Plus Blood Collection Tubes vérvételi csovek tételek kozotti
variabilitasanak meghatarozasara a QFT csovekkel dsszehasonlitva. Osszesen 30 (QFT
teszttel meghatarozva 15 igazoltan TBC-pozitiv és 15 igazoltan TBC-negativ) vizsgalati
alanyt vizsgaltak meg. A vizsgalatban harom kilonb6zd tételbdl szarmazé QFT-Plus TB1,
TB2 és QFT TB Blood Collection Tubes vérvételi csdveket hasznaltak. Donoronként és
vérvételi csdvenként harom parhuzamost vizsgaltak. A Nil és a Mitogen csévet egy-egy
példanyban vizsgaltak.

Az egyes alanyoktdl litium-heparinos vérvételi csdvekbe vettek vérmintat, majd 1-1 ml vért
atvittek a QFT-Plus és QFT Blood Collection Tubes vérvételi csévekbe, majd az assay
eljarasanak megfeleléen vizsgaltak. Minden egyes pozitiv és negativ mintacsoportnal a
QFT-Plus cs6eredmények Osszvarianciaja nem lehetett szignifikansan magasabb, mint a
QFT cs6eredmények Osszvariancidja. Ezt a Levene-féle varianciahomogenitasi (HOV)
proba altal meghatarozott p-értékbél adtak meg. Ha a p-érték nem volt szignifikans
(p > 0,05) és/vagy a QFT-Plus TB csovek eltérése alacsonyabb volt, mint a QFT TB
csoveké, akkor eltérés volt a QFT-Plus és a QF T TB csovek kozott.

15. tablazat: A varianciak 6sszehasonlitasa a QFT-Plus és a QFT TB Blood Collection Tubes
vérvételi csoveknél a Levene-féle HOV proba alkalmazasaval

Minta tipusa Kiilonbség Hatas Fliggé p-érték Szignifikans
Pozitiv TB2 vs. QFT Sub_Type Rezidualis 0,0378 Igen
Pozitiv TB2 vs. QFT Sub_Type Rezidualis 0,0540 Nem
Negativ TB2vs. QFT Sub_Type Rezidualis 0,1025 Nem
Negativ TB2 vs. QFT Sub_Type Rezidualis 0,6344 Nem

A QFT-Plus és a QFT TB Blood Collection Tubes vérvételi csdvek kozotti eltérés nem volt
szignifikans a QF T-Plus TB2 csovek kivételével, amikor azokat pozitiv alanyokndl vizsgaltak.
Amikor a szoras becslését elemezték, a QFT-Plus TB2 cs6ben latott eltérés kisebb volt
(0,06089), mint a QFT TB cs6 esetén (0,07641), amint az a 16. tablazatban lathaté. Ezért a
QFT-Plus TB1 és TB2 Blood Collection Tubes vérvételi csévek variancidgja nem volt
nagyobb, mint a QFT TB Blood Collection Tubes vérvételi csdvekeé.
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16. tablazat: A maradék szdrasa és a pozitiv alanyok 95%-os konfidenciaintervalluma

Minta tipusa  Altipus Szo6ras becslése 95%-os felsé 95%-0s also
konfidenciaszint konfidenciaszint

Pozitiv QFT 0,07641 0,06826 0,08680

Pozitiv TB1 0,06275 0,05605 0,07127

Pozitiv TB2 0,06089 0,05439 0,06917

Tételen bellli ismételhetéség

Elvégeztek egy vizsgalatot a QF T-Plus Blood Collection Tubes vérvételi csdvek tételen belili
reprodukalhatésaganak felmérésére, a parhuzamosan végzett QFT-Plus TB Blood

Collection Tubes vérvételi csovek IFN-y koncentracidjanak dsszehasonlitasaval.

Igazolt TBC-fert6zéssel rendelkezd azonos alanyok egy vérmintajanak hat alikvotjat mindkét
QFT-Plus Tubes cs6készlet (TB1 és TB2) 6 kulénbozé tételszamua vérvételi csévében
ismételve futtattak. A vizsgalatot 13 alannyal végezték el. Minden donornal és a donorok
kozott is kiszamitottak a %CV-értéket, igy megkaptak a 17. tablazatban lathaté % CV-
értékeket.
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17. tablazat: Az atlag, széras, minimum, median és maximum %CV-értéke minden egyes
QFT-Plus TB Blood Collection Tubes vérvételi cs6ben a tuberkulézis-pozitiv alanyoknal

QFT-Plus Minta Atlag (%CV) Széras Minimum Kozépérték Maximum
Csé mennyisége

TB1 13 13,31 6,88 4,17 12,87 29,56
TB2 13 13,04 7,48 4,86 10,75 29,44

Az eredmények igazoltak, hogy az atlag %CV-értéke a TB1 és TB2 csénél korulbelll 13%
volt, ami megfelel a <30% elfogadasi kritériumnak, és bizonyitia a tételen bellli
ismételhetéséget.

Vakminta-hatarérték (Limit of Blank, LoB)

Meghataroztak a QFT-Plus assay esetén a vakminta-hatarértéket (Limit of Blank, LoB).
14 kilénb6z6, normal human plazmamintabdl (mint vakmintabol) mintanként két
parhuzamost vizsgaltak a QFT-Plus ELISA assay 2 tételével, 3 kezel6 bevonasaval,
3 vizsgalati napon; minden vizsgalati napon egy-egy kezel§ végezte a tesztelést, és az
ELISA kit egyes tételeivel 6sszesen 84 parhuzamost vizsgaltak.

Az ELISA kit 2 tételének LoB-értékét (IU/ml) kilén szamitottak ki; az eredmények a
18. tablazatban lathatok.

18. tablazat: A QFT-Plus ELISA Kit 2 tételének LoB-értékei (IU/ml)

QFT-Plus ELISA Kit Becsiilt LoB (1U/ml)
1. kit 0,030
2. kit 0,040

A QFT-Plus ELISA Kit ket tételénél kapott LoB-értékek kozil a nagyobbat (0,040 1U/ml)
adtak meg a végsé LoB-értékként.
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Kimutatasi hatar (LoD)

Meghataroztak a QF T-Plus assay esetén a kimutatasi hatarértéket (Limit of Detection, LoD).
14 kiilénb6z6 plazmaminta kombinalasaval létrehoztak egy TB-negativ human plazmapoolt.
referenciastandardot. Ezutan 8 koncentraciébol allé higitasi sorozatot készitettek.
A vizsgalatot 3 napon keresztll, felvaltva 3 kezel6vel, a QFT-Plus ELISA Kit 2 tételének
felhasznalasaval végezték. Minden vizsgalati napon 5 parhuzamost teszteltek az 6sszes
higitasi sorozat valamennyi koncentraciéjabdl, igy a kulénb6z8é koncentracioju IFN-y
higitasok mindegyikébdl a QFT-Plus ELISA Kit egyes tételeivel 6sszesen 45 parhuzamost
vizsgaltak.

A QFT-Plus ELISA Kit vizsgalt tételeinek LoD-értékét kilon szamitottak ki; az eredmények
a 19. téblazatban lathatok.
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19. tablazat: A QFT-Plus ELISA Kit 2 tételének becsiilt LoD-értékei (1U/ml)

QFT-Plus Valésziniiség Becsiilt Becslés 95%-0s Becslés 95%-0s

ELISA Kit koncentracio konfidenciaintervallumanak konfidenciaintervallumanak
(IU/ml) alsé hatara fels6 hatara

1. kit 0,95 0,063 0,060 0,067

2. kit 0,95 0,065 0,060 0,073

A QFT-Plus ELISA Kit két tételénél kiszamitott LoD-értékek kdziil a nagyobbat (0,065 1U/ml)
adtak meg a végsé LoD-értékként.

Zavar6 anyagok

Vizsgalatot végeztek annak meghatarozasara, hogy milyen hatassal vannak az esetleges
zavar6 anyagok a QFT-Plus ELISA assay-vel végzett IFN-y kimutatasra. A kvetkezd zavard
anyagokat vizsgaltak: trigliceridek (6sszes), hemoglobin, fehérje (szérum 0Osszfehérje),
bilirubin (konjugalt), bilirubin (nem konjugalt), abakavir-szulfat, ciklosporin és prednizolon.
Ot, ismert IFN-y koncentracidji plazmapoolt készitettek, amelyekben kiilénbdzd
koncentracidokban voltak jelen a zavard anyagok. Az alappool IFN-y szintjét mar korabban
beallitottak elére meghatarozott mennyiségii IFN-y felhasznalasaval (korllbelul 0,21, 0,45
és 1,4 IlU/ml). Ezt kdvetéen ebbdl a poolbdl készitették el a zavard anyagot tartalmazo
poolokat. A zavard anyagokat a kdvetkezd koncentraciokban vizsgaltak: 0 mg/dl, 5 mg/dl,
10 mg/dl, 15mg/dl és 20mg/dl. A zavaré anyagok célkoncentraciéit a
referenciatartomanyok, a patologias értékek, a terapias tartomanyok, a mérgezd
tartomanyok, illetve a gyartd ajanlasai vagy az altalanos klinikai szintek alapjan hataroztak

meg. A kilénbdzd koncentracioju, zavard anyagot tartalmazé mintédkat hat-hat

parhuzamossal tesztelték.

Mindegyik mintakoncentracional kétmintds vizsgélatot végeztek, amelynek soran
osszehasonlitottak a zavard anyag elsédleges szintjénél kapott atlag log10-értékét (IlU/ml) a
kontrollal (vagyis a zavar6 anyagot nem tartalmazd koncentracidval) kapott értékkel,
ahogyan a 20. és a 21. tédblazat mutatja. A reakcidértékek atlaganak becsllt eltérése mellett

a kapcsolddo kétoldali 95%-0s konfidenciaintervallumot és a p-értéket is meghataroztak.
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20. tablazat: Log10 IU/ml: A t-préba 6sszefoglalé tablazata a kontrollal kapott atlagok és a
zavar6 anyag elsédleges szintjénél kapott atlagok kiilonbségére vonatkozéan az egyes zavaré
anyagok és az IFN«y egyes koncentracioi esetén

Zavaro Zavar6  Mintakoncentracié6 Variancia Atlagok  Alsé Fels6 p-érték Sikeres
anyag anyag (IU/ml) kozotti 95%- 95%-
szintje eltérés os Cl os Cl
Trigliceridek Magas 1,4 Egyenld 0,019 -0,040 0,077 0,491 Igen
0,45 Egyenlé 0,004 -0,022 0,030 0,732 Igen
0,21 Egyenlé 0,006 -0,035 0,047 0,759 Igen
Hemoglobin  Magas 1,4 Egyenlé —-0,005 -0,42 0,032 0,784 Igen
0,45 Egyenld —0,000 -0,023 0,023 0,981 Igen
0,21 Egyenlé 0,000 -0,034 0,035 0,980 Igen
Fehérje Magas 1,4 Egyenld 0,004 -0,034 0,042 0,836 Igen
0,45 Egyenlé 0,001 -0,38 0,040 0,962 Igen
0,21 Egyenld —-0,008 -0,076 0,060 0,809 Igen
K_o_njugélt Magas 1,4 Egyenlé —-0,011 -0,057 0,034 0,589 Igen
plirubin 0,45 Egyenld —-0,002 -0,058 0,053 0,923 Igen
0,21 Egyenlé -0,014 0,074 0,046 0,625 Igen
Nem Magas 1,4 Egyenld —0,008 -0,041 0,026 0,614 Igen
Eﬁirr]{]ugilt 0,45 Egyenlé —0,000 -0,042 0,041 0,982 Igen
0,21 Egyenld —0,000 —-0,048 0,048 0,989 Igen
Abakavir Magas 1,4 Egyenld 0,008 -0,025 0,041 0,601 Igen
0,45 Egyenlé 0,012 -0,019 0,044 0,412 Igen
0,21 Egyenlé —0,006 -0,052 0,040 0,770 Igen
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Az el6z6 oldalon 1évé tablazat folytatasa

20. tablazat: Log10 IU/ml: A t-préba 6sszefoglalé tablazata a kontrollal kapott atlagok és a
zavar6 anyag elsédleges szintjénél kapott atlagok kiilonbségére vonatkozéan az egyes zavaré
anyagok és az IFN-y egyes koncentracioéi esetén

Zavar6 Zavar6 Mintakoncentracié6 Variancia Atlagok Alsé Felsé p-érték Sikeres
anyag anyag (IU/ml) kozotti  95%- 95%-
szintje eltérés os Cl os ClI
Ciklosporin ~ Magas 1,4 Egyenl6 0,014 -0,020 0,047 0,383 Igen
0,45 Egyenlé 0,005 -0,035 0,045 0,773 Igen
0,21 Egyenld 0,024 -0,008 0,056 0,131 Igen
Prednizolon Magas 1,4 Egyenld 0,017 -0,017 0,050 0,293 Igen
0,45 Egyenld 0,000 -0,036 0,036 0,979 Igen
0,21 Egyenld 0,015 -0,035 0,065 0,524 Igen
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21. tablazat: Log10 IU/ml: A t-préba 6sszefoglalé tablazata a kontrollal kapott atlagok és a
zavaro anyag magas szintjénél kapott atlagok kiilonbségére vonatkozéan az egyes zavaré
anyagok és az IFN«y egyes koncentracioi esetén

Zavaro Zavaré Mintakoncentracié Variancia Atlagok Also Fels6 p-érték Sikeres
anyag anyag (IU/ml) kozotti 95%- 95%-
szintje eltérés os Cl os Cl
Trigliceridek  Magas 1,4 Egyenld 0,053 -0,004 0,110 0,063 Igen
0,45 Egyenlé 0,039 -0,021 0,058 <0,001 Igen
0,21 Egyenlé 0,034 —-0,002 0,071 0,061 Igen
Hemoglobin  Magas 1,4 Egyenld —-0,001 -0,042 0,040 0,967 Igen
0,45 Egyenld 0,016 -0,007 0,040 0,152 Igen
0,21 Egyenlé 0,014 -0,030 0,059 0,489 Igen
Fehérje Magas 1,4 Egyenld —-0,030 -0,071 0,011 0,136 Igen
0,45 Egyenld 0,000 —-0,046 0,046 0,992 Igen
0,21 Egyenld 0,045 -0,103 0,012 0,109 Igen
K_o_njugélt Magas 1,4 Egyenld 0,001 -0,046 0,048 0,961 Igen
plirubin 0,45 Egyenld 0,012 -0,043 0,067 0,639 Igen
0,21 Egyenld 0,015 -0,044 0,074 0,586 Igen
Nem Magas 1,4 Egyenldé 0,015 -0,011 0,042 0,231 Igen
Eﬁi?{]ulﬁ:" 0,45 Egyenld 0,015 -0,023 0,052 0,411 Igen
0,21 Egyenld 0,012 -0,033 0,057 0,566 Igen
Abakavir Magas 1,4 Egyenlé 0,013 -0,015 0,040 0,322 Igen
0,45 Egyenlé 0,015 -0,014 0,044 0,283 Igen
0,21 Egyenld 0,008 -0,034 0,050 0,677 Igen

A tablazat a kdvetkezd oldalon folytatodik

QuantiFERON-TB Gold Plus ELISA Kit, hasznalati itmutato 61



Az el6z6 oldalon 1évé tablazat folytatasa

21. tablazat: Log10 IU/ml: A t-préba 6sszefoglalé tablazata a kontrollal kapott atlagok és a
zavar6 anyag magas szintjénél kapott atlagok kiilonbségére vonatkozéan az egyes zavaré
anyagok és az IFN-y egyes koncentracioéi esetén

Zavar6 Zavaré  Mintakoncentracié Variancia Atlagok Also Fels6 p-érték Sikeres
anyag anyag (IU/ml) kozotti 95%- 95%-
szintje eltérés os ClI os Cl
Ciklosporin ~ Magas 1,4 Egyenl6 0,002 -0,019 0,024 0,816 Igen
0,45 Egyenld 0,007 —-0,030 0,043 0,682 Igen
0,21 Egyenld 0,015 -0,007 0,038 0,155 Igen
Prednizolon Magas 1,4 Egyenld 0,007 -0,016 0,030 0,518 Igen
0,45 Egyenld -0,001 —-0,034 0,033 0,964 Igen
0,21 Egyenld 0,021 -0,025 0,068 0,334 Igen

Az eredmények nem mutattak szignifikans eltérést a zavard anyag els6dleges szintje és a
kontroll (zavaré anyagot nem tartalmazé koncentracio) kozott, illetve a zavard anyag magas
szintje esetén sem, kivéve a trigliceridet a 0,45 IU/ml koncentraciénal. Az atlagok kozotti
eltérés a meghatarozas alapjan a +/- 2 szérasi tartomanyon belll volt. Ez azt igazolja, hogy
a kilonbség az assay vart variabilitasan belll van, valamint hogy a triglicerid nem zavarta a
QFT-Plus ELISA assay-t.
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Artalmatlanitas

Be kell tartani a vonatkozo vérmintakezelési el6irasokat. A vérmintak, valamint a vérrel és
vérkészitményekkel érintkezd anyagok hulladékkezelését mindig a helyi, tagallami és unios
el6irasok szerint végezze.
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Hibaelharitasi utmutato

Ez a hibaelharitasi utmutaté barmely felmerilé hiba esetén segithet a megoldasban.

Miszaki segitségnyujtasért és tovabbi informaciokért tekintse meg miszaki tamogatasunk

weboldalat a www.qgiagen.com/Support cimen (a kapcsolatfelvételi adatokért latogasson

el a www.qgiagen.com weboldalra).

Megjegyzések és javaslatok

ELISA - hibaelharitas

Nem specifikus szin kialakulasa

a)

b)

c)

d)

e)

66

A lemez nem
megfelel6 mosasa

Az ELISA lemez
tesztlyukai kozotti
keresztszennyezddés

A kit vagy 6sszetevéi
lejartak

Az
enzimszubsztratoldat
szennyezett

Elvalasztas el6tt
felkeveredett a plazma
a QFT-Plus Blood
Collection Tubes
vérvételi csdvekben

A lemezt legalabb 6 alkalommal kell mosni,
tesztlyukanként 400 pl mosopufferrel. Az alkalmazott
mosoberendezéstdl fliggéen 6-nal tébb mosasi ciklusra is
szikség lehet. Ajanlott legalabb 5 masodperces aztatasi
id6t hagyni az egyes ciklusok kdzott.

A kockazat minimalizélasa érdekében legyen oOvatos a
mintak pipettazasakor és keverésekor.

Ugyeljen ra, hogy a kitet a lejarati idén beliil hasznalja fel.
Arehidratalt  standardot és  konjugatum 100x%
koncentratumot a rehidratalas datumat koveté harom
honapon belll fel kell hasznalni.

Kéke§ elszinez8dés esetén a szubsztratot artalmatlanitani
kell. Ugyeljen a reagenstartalyok tisztasagara.

A centrifugalas és az elvalasztas kozott el kell kerilni a
plazma felkeverését a pipetta fel-le mozgatasaval vagy
barmilyen mas moddon. A teljes eljaras soran meg kell
Orizni a gélfelulet sértetlenségét.
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Megjegyzések és javaslatok

Alacsony optikai denzitasi értékek a standardoknal

a)

b)

c)

d)

e)

f)

9)

Standardhigitasi hiba

Pipettazasi hiba

Tul alacsony
inkubacios
hémeérséklet
Tul révid
inkubacios idé

Nem megfeleld sziird
a lemez leolvasasanal

Tul hideg reagensek

A kit vagy 6sszetevéi
lejartak

Magas hattérérték

a)

b)

A lemez nem
megfelel6 mosasa

Tul magas inkubacios
hémérséklet

Ugyelien ra, hogy a jelen hasznalati Utmutaté szerint
térténjen a kit standardjanak higitasa.

A pipettakat mindig a gyartéi utasitasok betartasaval kell
kalibralni és alkalmazni.

Az ELISA inkubalasat szobahdmérsékleten (22 +5 °C)
kell végezni.

A konjugatumot, a standardokat és a mintakat tartalmazoé
lemezt 120+5percen at  kell inkubalni. Az
enzimszubsztratoldatot 30 percen at kell a lemezen
inkubalni.

A lemez leolvasasat 450 nm-en kell végezni, 620-650 nm-
es referenciaszlrével.

A konjugatum 100x koncentratum kivételével minden
reagenst szobahOmérseékletre kell hozni az assay
megkezdését megel6z6en. Ehhez koérllbelil 1 o6ra
sziikséges.

Ugyeljen ra, hogy a kitet a lejarati idén beliil hasznalja fel.
Arehidratalt  standardot  és konjugatum 100x
koncentratumot a rehidratalas datumat kéveté 3 hénapon
belll fel kell hasznalni.

A lemezt legalabb 6 alkalommal kell mosni,
tesztlyukanként 400 pl mosoépufferrel. El6fordulhat, hogy
6-nal tébb mosasi ciklusra van szlikség. Ajanlott legalabb
5 masodperces aztatasi idét hagyni az egyes ciklusok
kozott.

Az ELISA inkubalasat szobah6mérsékleten (22 +5 °C)
kell végezni.
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Megjegyzések és javaslatok

c) A kit vagy Osszetevéi Ugyelijen ra, hogy a kitet a lejarati idén beliil hasznalja fel.
lejartak Arehidratalt  standardot és  konjugatum 100x
koncentratumot a rehidratalas datumat koévet6 harom

honapon belll fel kell hasznalni.

d) Az enzimszubsztratoldat Kékes elszinez6dés esetén a szubsztratot artalmatlanitani
szennyezett kell. Ugyeljen a reagenstartalyok tisztasagara.

Nem linearis standard gorbe és a parhuzamosok kozti variabilitas

a) Alemez nem A lemezt legalabb 6 alkalommal kell mosni,
megfelel6 mosasa tesztlyukanként 400 pl mosoépufferrel. El6fordulhat, hogy
6-nal tdbb mosasi ciklusra van szlikség. Ajanlott legalabb
5 masodperces aztatasi idét hagyni az egyes ciklusok

kozott.

b) Standardhigitasi hiba Ugyelien ra, hogy a jelen hasznalati Utmutaté szerint
térténjen a standard higitasa.

c) Elégtelen keverés A reagenseket a lemezre mérésuk el6tt alaposan fel kell
keverni atforditassal vagy 6vatos vortexeléssel.

d) Nem egyenletes A mintak és a standardok bemérését folyamatosan kell
pipettazas vagy az végezni. Minden reagenst el6 kell késziteni az assay
assay el6készitésének megkezdése elbtt.
megszakitasa
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Szimbodlumok

A hasznalati utmutatdoban, a csomagolason és a cimkéken a kdvetkezd szimbdlumok

szerepelnek:

Szimbolum

Szimbélum meghatarozasa

<

pzd

>

"

c €0197

EC | REP |

O

LOT

GTIN

HEHHEREE

A
>

<N> reakciéhoz elegendé reagenst tartalmaz

Lejarati datum

Ez a termék megfelel az in vitro diagnosztikai orvostechnikai
eszkdzokre vonatkozé 2017/746 szamu eurdpai rendelet
kovetelményeinek.

Hivatalos képviseld az Eurdpai Kdzdsségben/Eurdpai
Uniéban

In vitro diagnosztikai orvostechnikai eszk6z
Katalégusszam

Tételszam

Anyagszam (azaz az dsszetevék cimkéje)
Osszetevék

Tartalom

Szam

Globalis kereskedelmi aruazonosité szam

Az R a hasznalati utmutaté atdolgozasat, az n pedig az
atdolgozas szamat jeldli
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Szimboélum

Szimbdlum meghatarozasa

=l A

N
/v

=)

>

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

SIS

70

Hémérsékleti korlatozas

Gyarté

Olvassa el a hasznalati utasitast

Fénytdl védve tarolandd

Vigyazat/figyelem vagy Figyelem, olvassa el a mellékelt
dokumentumokat

Egy in vitro diagnosztikai teszt, amelyben ESAT-6 és CFP-10
proteineket szimulalé peptidkeverék stimulalja a sejteket a
heparinizalt teljes vérben.

Allati eredetii biolégiai anyagot tartalmaz

Human eredetl bioldgiai anyagot tartalmaz
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Szimbdélum Szimbdlum meghatarozasa

Egyedi eszk6zazonositd
UDI

- Tartrazint tartalmaz
| tartrazine |

n . Kénsavat tartalmaz
| sulfuric acid |
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LA fuggelék: Technikai tudnivalok

Nem eldonthetd eredmények

A nem elddntheté eredmény ritka jelenség, és a tesztalany (5) immunallapota mellett
szamos technikai tényezd is okozhatja (pl. a vérvételi csévek nem megfeleld
kezelése/tarolasa, az ELISA lemez nem megfelel6 mosasa), ha nem tartjak be a fenti

hasznalati utmutatot.

A reagensek tarolasakor, a vérmintak levételekor vagy kezelésekor elkdvetett technikai
hibak gyanuja esetén meg kell ismételni Uj vérmintaval a telies QFT-Plus tesztet. Nem
megfelelé mosas vagy az el6irt ELISA miveletsortdl valé barmely eltérés gyanuja esetén a
stimulalt plazmak ELISA tesztelését meg kell ismételni. Az orvos belatasa szerint donthet Uj

minta levételérdl vagy mas eljaras végrehajtasarol.
Alvadt plazmamintak

A plazmamintdk hosszu idén at valo tarolasakor fibrinalvadékok kialakulasa esetén
centrifugdlja amintat avérrogok Ulepitéséhez és aplazma pipettazasanak
megkonnyitéséhez.

Lipémias plazmamintak

A lipémias mintakat o6vatosan kell pipettazni, mivel a zsirlerakddasok eltdmithetik a
pipettahegyeket.
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,B” fuggelék: Roviditett ELISA teszteljaras

1. Legalabb 60 percen keresztll engedje, hogy az ELISA L
1:00

Osszetevdi a konjugatum 100x koncentratum kivételével

felvegyék a szobah6mérsékletet.

2. Rehidratalja a kitben talalhaté standardot 8,0 [U/ml
koncentraciora desztillalt vagy ioncserélt vizzel. Készitsen

négy (4) higitast a standardbol. /

3. Rehidratalja a liofilizalt konjugatum 100% koncentratumot
desztillalt vagy ioncserélt vizzel.

4. Higitsa készre a konjugatumot a zéld higitéval, majd mérjen |_|
beléle 50 yl mennyiséget minden tesztlyukba.

5. Toltson 50 pl tesztplazmamintat és 50 pl standardot a megfeleld ////
lyukakba. Keverje fel a razégéppel. |_| |_| |_I l_l

6. Inkubalja 120 percig szobah6mérsékleten.

7. Mossa a tesztlyukakat legalabb 6 alkalommal, tesztlyukanként
400 pl mosopufferrel.
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11.

12.

74

. Mérjen 100 ul enzimszubsztratoldatot a tesztlyukakba. Keverje / / / /
LILEL

fel a razogéppel.

. Inkubalja 30 percig szobahémérsékleten. @
0:30

10.

Mérjen 50 pl enzimleallité oldatot minden tesztlyukba. Keverje fel ////
LI

a razégéppel.

Olvassa le az eredményeket 450 nm-en, 620—-650 nm-es I
[

referenciaszirével -

Elemezze az eredményeket. [ |
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Rendelési informaciok

Termék

Tartalom

Katalogusszam

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

QuantiFERON-TB Gold Plus High
Altitude Single Patient Pack

2 lemezes ELISA kit

20 lemezes ELISA kit

200 cs6 (50-50 Nil, TB1,
TB2 és Mitogen csd)

100 cs6 (25-25 Nil, TB1,
TB2 és Mitogen csd)

40 cs6 (1-1 Nil, TB1, TB2
és Mitogen cs6/csomag),
10-es csomag

200 cs6 (50-50 Nil, TB1,
TB2 és Mitogen csd)

100 cs6 (50-50 Nil, TB1,
TB2 és Mitogen csd)

40 cs6 (1-1 Nil, TB1, TB2
és Mitogen csé/csomag),
10-es csomag
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622120

622822

622526

622423

622222

623526

623423
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A licenccel kapcsolatos legfrissebb informaciok és a termékspecifikus jogi nyilatkozatok a
megfelel6 QIAGEN kit hasznalati utasitasaban talalhatok. A QIAGEN kitek hasznalati
utasitdsai a www.qgiagen.com weboldalon érheték el, illetve a QIAGEN miszaki
ugyfélszolgalattdl vagy a terlletileg illetékes forgalmazotdl szerezhetdk be.
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A dokumentum atdolgozasi el6zményei

Datum

Moédositasok

R2, 2021. junius

R3, 2021. oktéber

R4, 2023. marcius

Informaciok hozzaadasa az egy paciens szamara készlt
csomagrol

A 10. tablazat és 11. tablazatfelllvizsgalata a QFT-GIT és a
QFT-Plus adatai koz6tti kildnbségtételhez

A Leiras és miikodési elv rész frissitése a tesztpopulaciorol és
mérési tartomanytél sz6l6 informacidok hozzaadasaval

9. tablazat hozzdadasa a QFT-Plus valdsziniségi aranyara
vonatkozd informacidk hozzaadasa érdekében
Katalogusszam visszavaltoztatasa az eredeti
katalégusszamokra

Egyszer hasznalatos nyilatkozat hozzaadasa a
mikrolemezcsikok vonatkozasaban a Kit tartalma részben

Formatumjavitasok

QuantiFERON-TB Gold Plus ELISA Kit, hasznalati itmutato
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Ez az oldal szandékosan lett Gresen hagyva
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A QuantiFERON®-TB Gold Plus (QFT-Plus) ELISA Kit korlatozott licencszerzédése

A termék hasznalataval a termék vasarléja vagy felnasznaléja elfogadja a kdvetkezo feltételeket:

1. Aterméket kizérolag a hozza tartozd protokollok és a jelen hasznalati utmutaté szerint, valamint a panelhez tartoz6 6sszetevokkel egyiitt szabad hasznalni.

A QIAGEN a szellemi tulajdonat képez6 termékek egyikének esetében sem engedélyezi, hogy a panelhez tartoz6 6sszetevoket a termékhez mellékelt
protokollokban, a jelen hasznalati Utmutatéban és a www.qgiagen.com webhelyen elérhet tovabbi protokollokban leirtak kivételével mas, nem a panelhez
tartoz6 0sszetevékbe beépitsék, vagy azokkal egyiitt hasznaljak. Az emlitett protokollok némelyikét a QIAGEN felhasznal6i bocsatjak mas QIAGEN felhasznalok
rendelkezésére. A QIAGEN nem végezte el ezeknek a protokolloknak az alapos vizsgalatat és optimalizalasat. A QIAGEN nem vallal jotallast ezekért a
protokollokért, és nem garantalja azt sem, hogy azok nem sértik harmadik felek jogait.

Az itt leirt licenceken kiviil a QIAGEN nem vallal garanciat arra, hogy ez a panel és/vagy ennek hasznalata nem sérti harmadik felek jogait.

A panel és az Osszetevdinek licence csak egyszeri hasznalatra jogosit; Ujrafelhasznalasa, feltjitasa vagy ujraértékesitése tilos.

A QIAGEN az it leirtakon ki

A panel vasarldja és felhasznaldja elfogadja, hogy semmilyen olyan Iépést nem tesz, és masnak sem engedélyezi semmilyen olyan lépés megtételét, amely a
fentiekben elSirtak megszegéséhez vezet vagy azt elésegiti. A QIAGEN jogosult a jelen korlatozott licencszerzédésben foglalt tilalmak barmely birésagon
keresztiili érvényesitésére és az azzal kapcsolatban felmeriilé 6sszes vizsgalati és perkoltség kovetelésére, beleértve a korlatozott licencre vonatkozé jelen
szerz6dés vagy a panellel és/vagy 6sszetevéivel kapcsolatos barmilyen szellemi tulajdonjog érvényesitése céljabol inditott peres eljaras tigyvédi kéltségeit.

A legujabb licencfeltételekrdl a www.qgiagen.com webhelyen tajékozodhat.

il kifejezetten kizar minden mas konkrét vagy vélelmezett jogot.

o s 0N

Védjegyek: QIAGEN®, Sample to Insight®, QuantiFERON® (QIAGEN csoport), Proclin®. A dokumentumban hasznalt bejegyzett nevek, védjegyek stb. akkor sem
tekinthetok a térvény védelmen kiviil esének, ha nincsenek kiilon jeléléssel ellatva.

03/2023 L1123669 1123669HU © 2023 QIAGEN, minden jog fenntartva.
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