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Uzu Mahsub

L-assagg ta' QuantiFERON Monitor (QFM) huwa test djanjostiku in vitro
mahsub sabiex jidentifika funzjoni immuni medjata mi¢-¢elloli permezz tal-kejl
tal-gamma interferon (IFN-y) fil-plazma bl-assagg immunosorbenti marbut mal-
enzimi (ELISA) wara l-inkubazzjoni tad-demm shih eparinizzat bi stimulanti
ghar-rispons immuni innati u adattivi L-assagg jintuza biex jidentifika rispons
immuni medjat mi¢-¢elloli fil-popolazzjoni immunosuppressata tat-trapjant ta'
organi solidi.

QFM huwa mahsub sabiex jintuza flimkien ma' valutazzjoni tar-riskju u
evalwazzjonijiet medic¢i u djanjostic¢i ohrajn.

Sommarju u Spjegazzjoni tat-Test

L-immunodefi¢jenza hija kkaratterizzata minn hila mnaqgsa sabiex jithejja
b'mod effettiv rispons immuni. Dan ir-rispons imxekkel jew nieges jista' jirrizulta
minn immunodefi¢jenza primarja jew miksuba (sekondarja) (1).

Immunodefi¢jenzi primariji jintirtu genetikament u huma kkaratterizzati minn

defi¢jenzi ta' komponenti distinti tas-sistema immuni adattiva jew innata (1).
Minkejja dan, hafna mill-immunodefi¢jenzi jinkisbu (sekondariji) u jistghu jigu
indotti minn agenti patogenici, medi¢ini (bhal kura immunosuppressiva wara
trapjant tal-organi), kundizzjonijiet ta' mard (bhall-kancer, ez., il-lewkemija

u l-limfoma), jew minn kontaminanti ambjentali (1).

ll-bazi molekolari tal-immunodefi¢jenza hija mifruxa; madankollu, l-immunita
medjata mi¢-Celloli ghandha rwol importanti fl-induzzjoni ta' hafna mill-
manifestazzjonijiet klini¢i osservati. Bhalissa, id-djanjosi u I-gestjoni tas-
sindromi tal-immunodeficjenza jiddependu mill-agent li jikkagunahom (2, 3).

Perezempju, gestjoni ad hoc hija n-norma fil-monitoragg tal-istatus tal-
immunodefi¢jenza cellolari ta' suggetti li sarulhom trapjanti tal-organi solidi
(SOT) u li ged jir¢ievu medicini li jissuppressaw is-sistema immuni taghhom.
Generalment, I-istatus tar-rispons immuni tas-suggett jitkejjel bil-monitoragg
tal-livelli ta' medicini farmakologici u b'evalwazzjoni klinika/patologika tal-
funzjoni tat-trapjant (2, 3).

Hemm ghadd ta' testijiet tal-funzjoni tac¢-¢elloli-T li jkejlu l-immunita medjata
mic-¢elloli ghal mitogeni bhall-fitoemagglutinina (PHA), mitogen pokeweed,

u konkanavalina A (ConA); madankollu, dawn ikejlu biss il-hila tac-celloli-T

u huma sottosett tac-celloli involuti fl-immunita medjata mic-celloli. Sar dejjem
iktar ¢ar li I-mekkanizmi immuni innati jikkontribwixxu bil-kbir ghad-difiza tal-
ospitant, jew billi jagixxu wahedhom jew billi jsahhu risponsi specifici tac-
celloli-T. Ghaldagstant, ir-risponsi funzjonali ta¢-¢elloli immuni innati (¢ellola
gattiela naturali [NK]) u adattivi (¢ellola-T) f'daqqga jaghmlu analizi iktar
komprensiva tal-immunita medjata mic¢-celloli (2, 3).

QFM huwa test djanjostiku in vitro li juza tahlita ta' stimulanti (fil-forma ta' pelit
LyoSphere™) li b'mod specifiku jistimulaw tipi ta' ¢elloli differenti involuti kemm
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fis-sistema immuni innata kif ukoll dik adattiva. L-istatus immuni funzjonali ta'
suggett huwa vvalutat billi jitkejjel ir-rispons ghall-istimulazzjoni tas-sistema
immuni innata u dik adattiva bl-agonisti Ricetturi tat-Tip Toll (TLR) u ri¢etturi
tac-Celloli-T (TCR), rispettivament. L-identifikazzjoni tal-Gamma interferon
(IFN-y) bI-ELISA tipprovdi kemm kejl kwalitattiv kif ukoll kejl kwantitattiv
tal-funzjoni immuni medjata mic-celloli.

ll-Principji tal-Assagg
L-assagg QFM juza stimulanti lijofilizzati (QFM LyoSpheres™), li jizdiedu mad-
demm shih eparinizzat. L-inkubazzjoni tad-demm issehh ghal 16 sa 24 siegha,

u wara, il-plazma tingabar u tigi ttestjata ghall-prezenza tal-IFN-y prodotta
bhala rispons ghall-istimulanti.

lt-test QFM isir fi stadji. L-ewwel jingabar id-demm shih fit-Tubu tal-Gbir
tad-Demm QFM. Imbaghad, tizdied QFM LyoSphere fit-tubu, li mbaghad jigi
inkubat f'37°C malajr kemm jista' jkun u fi Zzmien 8 sighat mill-gbir. Wara
perjodu ta' inkubazzjoni ta' 16 sa 24 siegha, it-tubi jiu ¢éentrifugati, il-plazma
titnehha u l-ammont ta' IFN-y (irrapportat fl-Unitajiet Internazzjonali ghal kull
ml; IlU/ml) imkejjel blI-ELISA u mgabbel ma' medda ta' valuri mistennijin sabiex
jigi kkaratterizzat ir-rispons immuni tal-individwu.

QFM huwa assadq li jipprovdi kemm kejl kwalitattiv kif ukoll kejl kwantitattiv
tal-funzjoni immuni. Ir-rizultati tal-QFM jistghu ma jikkwantifikawx direttament
il-livell ta' suppressjoni immuni.

L-ammont ta' IFN-y fil-kampjuni tal-plazma spiss jista' jkun oghla mil-limiti
superjuri ta' hafna mill-qarrejja tal-ELISA, anki meta I-individwi jkunu
immunosuppressati b'mod moderat. Huwa rrakkomandat li I-kampjuni tal-
plazma jigu dilwiti 1 f10 u/jew 1 100 f'Dilwent Ahdar u assaggati fl-ELISA
flimkien ma' plazma mhux dilwita.

Nota: II-limitu tal-assagg QFM jista' jvarja skont il-livell ta' immunosuppressjoni
ta' suggett u l-issettjar tat-trapjant individwali.

Ara “Interpretazzjoni tar-Rizultati” fil-pagna 23 ta' dan il-fuljett tal-pakkett ghal
spjegazzjoni ta' kif inhuma interpretati r-rizultati tal-QFM.

Hin Mehtieg biex Jitwettaq |I-Assagg

lI-hin mehtieg biex isir I-assagg QFM huwa stmat hawn taht. Hawn indikat ukoll
il-hin sabiex jigu ttestjati bosta kampjuni meta jkunu f'lott.

Inkubazzjoni f'37°C tat-tubi tad-demm: 16-il siegha ghal 24 siegha

ELISA: Madwar 3 sighat ghal platt ELISA wiehed
(sa 88 kampjun)

<1 siegha xoghol
Zid 10 sa 15-il minuta ghal kull platt Zejjed
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Komponenti u Hazna

QuantiFERON Monitor LyoSpheres

Nru tal-Katalgu 0650-0701
Numru ta' preparazzjonijiet 10
QuantiFERON Monitor LyoSpheres 10 kunjetti
QuantiFERON Monitor LyoSpheres Fuljett ta' Taghrif 1
fil-Pakkett

QuantiFERON Monitor Blood Collection Tubes
(Tubi tal-Gbir tad-Demm bi QuantiFERON Monitor)

Nru tal-Katalgu 0650-0101
Numru ta' preparazzjonijiet 100
Tubi tal-Gbir tad-Demm bi QuantiFERON Monitor 100 tubu
(tapp abjad, cirku abjad)

Fuljett ta' Taghrif fil-Pakkett tat-Tubi tal-Gbir tad-Demm 1
QuantiFERON Monitor
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Komponenti tal-ELISA tal-QuantiFERON Monitor 2 Kitts
2 Plate Kit ta' Platti
tal-ELISA
Nru tal-Katalgu 0650-0201
Strippi tal-Microplate, 12 x 8 toqob 2 settijiet
(miksija b'antikorp IFN-y murin anti-uman monoklonali) ta' Strippi
Mikroplatt
bi 12 x 8-
toqob
IFN-y Standard, lyophilized (Standard IFN-y, lajofilizzat) 1 x kunjett
(fih IFN-y umana rikombinanti, kaseina bovina, 0.01% w/v (8 IU/ml
Timerosali) meta
rikostitwit)
Green Diluent (Dilwent Ahdar) 1 %30 ml
(fih kaseina bovina, serum normali tal-grieden, 0.01% w/v kunjett
Timerosali)
Conjugate 100x Concentrate, lyophilized 1%x0.3ml
(Konjugat 100x Koncentrat, lajfolizzat) meta
(IFN-y HRP murin anti-uman, fih 0.01% w/v Timerosali) rikostitwit
Wash Buffer 20x Concentrate (Wash Buffer 20x Konc¢entrat) 1 x 100 ml
(pH 7.2, fih 0.05% v/v ProClin® 300)
Enzyme Substrate Solution 1 %30 ml
(Soluzzjoni ta' Substrat tal-Enzimi)
(fiha H202, 3,3, 5,5' Tetramethylbenzidine)
Enzyme Stopping Solution 1x15 ml
(Soluzzjoni li Twaqqaf ir-Reazzjoni tal-Enzimi)
(fiha 0.5 M H2SO4)*
QuantiFERON Monitor ELISA Fuljett ta' Taghrif fil-Pakkett 1

* Fih sulfuric acid. Ara pagna 11 ghall-prekawzjonijiet.
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Materjali mehtiega izda mhux ipprovduti
Inkubatur ta' 37°C; CO2 mhux mehtieg
Pipetti kkalibrati b'volum varjabbli*

Pipettit kkalibrati b'aktar minn kanal wiehed li kapaci jipprovdu minn
50 ul u 100 pl bi truf li jintuzaw darba u jintremew
Shaker ghal microplatet

lIma deijonizzat jew distillat, 2 litri
Washer ghal microplate (washer awtomatizzat rakkomandat)

Microplate readert mghammar b'filtru ta' 450 nm u filtru ta' referenza
ta' 620 sa 650 nm

Cilindru ggradwat (¢ilindru tat-tkejjil)
Xugamani assorbenti bi ftit tnietex

Hazna u Gestjoni

Tubi tal-Gbir tad-Demm

Ahzen it-Tubi tal-Gbir tad-Demm QFM 4 sa 25°C. It-Tubi tal-Gbir tad-Demm
QFM ghandu jkollhom temperatura ta' bejn 17-25°C meta jimtela u jithallat
id-demm.

LyoSpheres
Ahzen QFM LyoSpheres f'2 sa 8°C.

Reagenti ghal Kitt ta' ELISA
Ahzen readenti tal-ELISA kit f'2 sa 8°C.

Ipprotegdi dejjem is-Soluzzjoni li Twaqqaf ir-Reazzjoni tal-Enzimi minn xemx
diretta.

* lzgura li l-istrumenti gew ivverifikati u kkalibrati skont ir-rakkomandazzjonijiet
tal-manifattur.
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Reagenti tal-ELISA rikostitwiti u mhux uzati

Ghal struzzjonijiet dwar kif tirrikostitwixxi r-reagenti tal-ELISA, jekk joghgbok
ara “Stadju 2 — IFN-y ELISA”, pagna 17.

[I-kitt rikostitwit standard jista' jinzamm sa 3 xhur jekk jigi mahzun
f2 sa 8°C.

Innota d-data li fiha I-kitt standard gie rikostitwit.

Ladarba jigi rikostitwit, Konjugat 100x Kon¢entrat mhux uzat ghandu
jinhazen mill-gdid 2 sa 8°C u ghandu jintuza fi zmien 3 xhur.

Innota d-data li fiha I-konjugat gie rikostitwit.

ll-konjugat tal-qawwa tal-hidma jrid jintuza fi zmien 6 sighat mit-thejjija
(ara t-Tabella 1).

[l-konjugat ta' gawwa tal-wash buffer jista' jinhazen ftemperatura
ambjentali (22 + 5°C) sa gimaghtejn.
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Twissijiet u Prekawzjonijiet

Ghal uzu dijanjostiku in vitro

Meta tahdem b'kimici, dejjem ghandek tilbes gagaga xierga, ingwanti li
jintremew wara |-uzu, u nuc¢cali ta' protezzjoni. Ghal aktar taghrif, jekk
joghgbok ikkonsulta I-folji x-xierga dwar taghrif fuq is-sigurta (SDS).
Dawn huma disponibbli online fformat PDF konvenjenti u kumpatt
fwww.qiagen.com/safety, fejn tista' ssib, tara u tipprintja [-SDS ghal
kull kitt ta' QIAGEN u kull komponent tal-kitt.

Twissijiet

QFM huwa assagq li jipprovdi kemm kejl kwalitattiv kif ukoll kejl
kwantitattiv tal-funzjoni immuni. Ir-rizultati tal-QFM jistghu ma
jikkwantifikawx direttament il-livell ta' suppressjoni immuni.

Ir-rizultati tal-assagg QFM ghandhom jintuzaw flimkien ma'
prezentazzjoni klinika, passat mediku, u indikaturi klini¢i ohrajn
meta jigi stabbilit |-istatus immuni ta' pazjent.

[I-limitu tal-assagg QFM jista' jvarja skont il-livell ta'
immunosuppressjoni ta' suggett u l-issettjar tat-trapjant individwali.
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Prekawzjonijiet

Ghal uzu dijanjostiku in vitro biss.

ATTENZJONI: Ittratta d-demm tal-bniedem u I-plazma bhala
potenzjalment infettivi. Osserva linji gwida rilevanti ghat-
trattment tad-demm u I-prodotti tad-demm. Armi I-kampjuni
u I-materjali f'kuntatt mad-demm jew il-prodotti tad-demm
skont ir-regolamenti federali, tal-Istat u lokali.

|d-dikjarazzjonijiet ta' periklu u prekawzjonarji li gejjin japplikaw ghall-
komponenti tal-QuantiFERON Monitor ELISA.

Dikjarazzjonijiet ta' Periklu

QuantiFERON Enzyme Stopping Solution
A2 &', (Soluzzjoni li Twaqqaf I-Enzima ta' QuantiFERON)

Fih: acidu sulfuriku. Twissija! Jista’ jkun korruziv ghall-metalli. Jaghmel
irritazzjoni tal-gilda. Jaghmel irritazzjoni serja lill-ghajnejn. llbes ingwanti
protettivi/ ilbies protettiv/ protezzjoni ghall-ghajnejn/ protezzjoni ghall-
Wicc.

QuantiFERON Enzyme Substrate Solution

(Soluzzjoni ta' Sottostrat ghall-Enzima ta' QuantiFERON)

Twissija! Jaghmel irritazzjoni hafifa tal-gilda. llbes ingwanti protettivi/
ilbies protettiv/ protezzjoni ghall-ghajnejn/ protezzjoni ghall-wicc.

QuantiFERON Green Diluent

! . (QuantiFERON Dilwent Ahdar)
Fih: trisodium 5-hydroxy-1-(4-sulphophenyl)-4-(4-sulphophenylazo)
pyrazole-3-carboxylate. Fih: tartrazine. Twissija! Jista' jikkawza reazzjoni
allergika tal-gilda. llbes ingwanti protettivi/ ilbies protettiv/ protezzjoni
ghall-ghajnejn/ protezzjoni ghall-wicc.
QuantiFERON Wash Buffer 20x Concentrate

! (Wash Buffer ta' QuantiFERON Konc¢entrat 20x%)

Fih: Tahlita ta' 5-Kloro-2-metil-4-isotjazolin-3-on u 2-Metil-2H-isotjazol-
3-one (3:1). Jaghmel hsara lill-organizmi akwati¢i b’mod li jhalli effetti
dejjiema. Evita r-rilaxx fl-ambjent.
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Aktar taghrif
Folji ta' Taghrif dwar is-Sigurta: www.giagen.com/safety

Tbeghid mill-Fuljett ta' Taghrif fil-Pakkett ta' QuantiFERON Monitor
(QFM) ELISA jista' jgib mieghu rizultati Zbaljati. Agra I-istruzzjonijiet
bir-reqga qabel tuzah.

Importanti: Spezzjona I-kunjetti gabel I-uzu. Tuzax il-kunjetti Conjugate,
IFN-y Standard jew QFM LyoSphere li juru sinjali ta' hsara jew jekk is-
sigill tal-lastiku jkun gie mbaghbas. Tmissx kunjetti mkissrin. Hu I-
prekawzjonijiet ta' sigurta xierga biex tarmi I-kunjetti b'mod sigur.
Rakkomandazzjoni: Uza de-crimper tal-kunjett biex tiftah il-kunjetti
Conjugate, IFN-y Standard jew QFM LyoSphere sabiex timminimizza r-
riskju ta’ korriment mill-kappa tal-metall li titgezwer mal-flixkun.

Tuzax I-ELISA kit jekk xi flixkun tar-reagent ikollu sinjali ta' hsara jew
tnixxija qabel I-uzu.

Thallatx jew tuzax I-Istrippi tal-Microplate, Standard IFN-y, Dilwent
Ahdar, jew Konjugat 100x Konéentrat minn lottijiet tal-kitt ta' QFM ELISA
differenti. Reagenti ohrajn (Wash Buffer 20x Koncentrat, Soluzzjoni, u
Soluzzjoni li Twaqqaf ir-Reazzjoni tal-Enzima) jistghu jigu skambjati bejn
il-kitts sakemm ir-reagenti jkunu ghadhom ma skadewx u d-dettalji tal-
lott ikunu gew irregistrati.

Armi r-reagenti u I-kampjuni bijologici li ma ntuzawx skont ir-regoli lokali
u nazzjonali dwar l-ambjent u s-sikurezza.

Tuzax it-Tubi tal-Gbir tad-Demm QFM, QFM LyoSpheres, jew QFM
ELISA wara d-data ta' skadenza.

Assigura li t-taghmir tal-laboratorju jkun gie kkalibrat/ivvalidat biex
jintuza.

|
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Gbir ta' Kampjuni u Gestjoni
L-assagg tal-QFM ghandu jsir biss billi jintuza d-demm shih migbur jew f'tubi
tal-gbir tad-demm tal-eparina tal-litju jew direttament fTubu tal-Gbir tad-Demm

QFM; huwa mehtieg 1 ml demm shih ghal kull test. It-tubi tal-gbir tad-demm
iridu jigu ttikkettati kif xieraq u jinkludu I-hin tal-gbir tad-demm.

Importanti: Kemm I-istimulazzjoni tal-kampjuni tad-demm tal-QFM (jigifieri
z-zieda ta' QFM LyoSphere f'alikwot ta' 1 ml demm) kif ukoll I-inkubazzjoni
sussegwenti taghhom f'37°C iridu jsiru fi zmien 8 sighat mindu jingabar
id-demm.

Qabel I-inkubazzjoni, zomm il-kampjuni tad-demm ftemperatura ambjentali
(22 £ 5°C).

ll-proceduri li gejjin ghandhom jigu segwiti ghall-ahjar rizultati:

1.

Immarka t-tubi b'mod xieraq.

Ara li kull Tubu tal-Gbir tad-Demm QFM ghandu tikketta xierga bid-dettalji
tal-individwu u I-hin tal-gbir tad-demm.

Ghal kull individwu, igbor 1 ml demm permezz ta' venipuntura
direttament f'Tubu tal-Gbir tad-Demm QFM. Din il-pro¢edura ghandha
ssir minn flebotomista mharreg.

Nota importanti: It-tubi ghandhom ikunu bejn 17-25°C fil-hin tal-mili
tad-demm.

It-Tubi ta' Gbir tad-Demm QFM ghandhom jintuzaw sa altitudni ta'
810 metru 'l fug mil-livell tal-bahar.

Peress li t-tubi ta' 1 ml jigbdu d-demm relattivament bil-mod, Zzomm it-tubu
fuq il-labra ghal 2—-3 sekondi ladarba t-tubu jidher li jkun mimli. Dan sejjer
jizgura li jingibed il-volum korrett.

ll-marka sewda fuq il-genb tat-tikketta tat-Tubu tal-Gbir tad-Demm QFM
tindika volum ta' mili ta' 1 ml. It-Tubi tal-Gbir tad-Demm QFM huma
mmanifatturati sabiex jiehdu 1 ml £ 10% u jahdmu I|-ahjar f'din il-medda.
Jekk il-livell ta' demm ikun jaga' barra mill-medda tal-linja indikatrici,
ghandu jittiehed kampjun tad-demm gdid.

Jekk ged tintuza labra “farfett” biex jingabar id-demm, ghandu jintuza tubu
“porga” tal-gbir tad-demm sabiex jigi zgurat |i s-sistema ta' tubi hija mimlija
bid-demm qabel ma jintuzaw it-Tubi tal-Gbir tad-Demm QFM.

Jekk it-Tubi tal-Gbir tad-Demm QFM jintuzaw faltitudni oghla minn

810 metri, jew jekk il-volum ta' §bir tad-demm ikun baxx, igbor id-demm
b'siringa u ttrasferixxi 1 ml demm fit-Tubu tal-Gbir tad-Demm QFM mill-
ewwel. Ghal radunijiet ta' sikurezza, dan isir I-ahjar billi tithehha I-labra
tas-siringa, filwaqt li jintuzaw il-pro¢eduri ta' sikurezza xierqa, jithehha
t-tapp mit-Tubu tal-Gbir tad-Demm QFM, u jizdied 1 ml demm (mac-¢entru
tal-marka sewda fuq il-genb tat-tikketta tat-tubu). Ibdel it-tapp b'mod sikur
u hallat kif spjegat hawn taht.
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Jekk tuza turnikett, illaxka t-turnikett malli I-labra tiddahhal §ol-vina biex
tevita ¢aqliq fil-pressjoni li jista' jhalli impatt fuq il-volum ta' demm.

Inkella, id-demm jista' jingabar f'tubu generiku tal-gbir tad-demm li fih
eparina tal-litju bhala I-antikoagulant u mbaghad jigi ttrasferit fTubu tal-
Gbir tad-Demm QFM. Uza biss lithium heparin bhala antikoagulant tad-
demm peress li antikoagulanti ohrajn jinterferixxu mal-assagg. Imla tubu
tal-gbir tad-demm (volum minimu 3 ml) u hallat bil-mod billi taqgleb it-tubu
diversi drabi rasu 'l isfel biex tinhall il-heparina. Zomm id-demm
ftemperatura ambjentali (22 + 5°C) qabel tittrasferixxih fTubi tal-Gbir tad-
Demm QFM ghall-istimulazzjoni bi QFM LyoSphere. Kun zgur li d-demm
jithallat sew billi tagleb it-tubu rasu 'l isfel bil-mod immedjatament gabel
tiddistribwih. Qassam alikwota ta' 1 ml demm f'Tubu tal-Gbir tad-Demm
QFM. Qassam b'mod asettiku, billi tizgura li jigu segwiti I-pro¢eduri xierqa
tas-sikurezza filwagqt li tnehhi t-tapp mit-Tubu tal-Gbir tad-Demm QFM u
zzid 1 ml demm (mac-¢entru tal-marka sewda fuq il-genb tat-tikketta tat-
tubu). Issostitwixxi t-tappijiet tat-tubi b'mod sikur u hallat kif deskritt hawn
isfel.

Malli timla t-tubi, aqgleb it-tubu bil-galbu bosta drabi biex tinhall
l-eparina.

Importanti: Jekk thawwadhom izzejjed, dan jista' jikkawza tfixkil tal-gel
u li jista' jwassal ghal rizultati anormali.

Ezatt qabel ma tuzahom, ekwilibra I-QFM LyoSpheres ghat-
temperatura ambjentali (22 * 5°C).

Zid QFM LyoSphere wahda b'mod asettiku ma’' 1 ml demm.
Nehhi t-tapp mit-tubu tal-gbir tad-demm.

Taptap bil-galbu fuq il-kunjett ta' QFM LyoSphere fug wi¢c¢ iebes biex tkun
zgur li I-QFM LyoSphere tinsab f'qiegh il-kunjett. Nehhi t-tapp tal-kunjett ta'
QFM LyoSphere billi I-ewwel tnehhi t-tapp issigillat tal-metall u mbaghad
tnehhi t-tapp tal-lasktu.

Itfa I-pelit ta' QFM LyoSphere bir-reqqga fil-kampjun ta' 1 ml demm billi
tallinja x-xoffa tal-kunjett tal-hgieg max-xoffa tat-Tubu tal-Gbir tad-Demm
QFM, u mbaghad aqgleb il-kunjett bil-galbu biex tittrasferixxi QFM
LyoSphere fit-Tubu tal-Gbir tad-Demm QFM (Figura 1).

Importanti: Jekk QFM LyoSphere taga' barra t-Tubu tal-Gbir tad-Demm
QFM, armiha u iftah kunjett iehor ta' QFM LyoSphere.

Importanti: Thallix il-kunjett ta' QFM LyoSphere miftuh ghal perjodi twal
ta' zmien. QFM LyoSphere ghandha tizdied mad-demm malli tnehhi t-tapp
tal-kunjett.

Jekk QFM LyoSphere tizdied mad-demm li jkun ingabar fit-Tubu tal-Gbir
tad-Demm QFM, ara li t-tappijiet tat-tubu jitreggghu lura ghall-kampjuni
t-tajbin.
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Figura 1. Tidhil ta' QFM LyoSphere. H Tubi tal-Gbir tad-Demm QFM u kunjett ta' QFM
LyoSphere. E Nehhi t-tapp mit-Tubu tal-Gbir tad-Demm QFM u nehhi s-sigill tal-metall

u t-tapp tal-lasktu mill-kunjett ta' QFM LyoSphere. (& Mill-ewwel zid QFM LyoSphere
fid-demm billi tallinja x-xoffa tal-kunjett tal-hgieg max-xoffa tat-tubu tal-gbir. E Imbaghad,
aqgleb il-kunjett bil-galbu biex tittrasferixxi LyoSphere fit-tubu tal-gbir. E Erga' aghlaq it-Tubu
tal-Gbir tad-Demm QFM u hawdu 5 sa 10 darbiet.

6. Aghlagq it-tapp tat-Tubu tal-Gbir tad-Demm QFM u hawdu
5-10 darbiet, b'galbu u sahha bizzejjed biex LyoSphere QFM
tinhall ghal kollox.
Jekk QFM LyoSphere tehel mal-wi¢c¢ ta' gewwa tat-tubu, din tista' tinhall
billi jinghadda d-demm minn fuq il-LyoSphere waqt li tagleb it-tubu.
Ara li t-tubu jerga' jinghalaq bit-tapp ladarba tiddahhal QFM LyoSphere
sabiex tevita milli tiddahhal LyoSphere ohra fl-istess tubu bi zball.

Nota: Peress li QFM LyoSphere hija bajda, ma tibqax tidher fid-demm
ladarba tinhall.
Importanti: Jekk thawwadhom izzejjed, dan jista' jikkawza tfixkil tal-gel
u li jista' jwassal ghal rizultati anormali.

7. Wara li tizdied u tinhall QFM LyoSphere, it-Tubi tal-Gbir tad-Demm

QFM iridu jigu ttrasferiti finkubatur ta' 37 £ 1°C malajr kemm jista’
jkun u fi zmien 8 sighat mill-gbir tad-demm.

|
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Istruzzjonijiet dwar 1-Uzu

Stadju 1 — inkubazzjoni tad-demm u hsad tal-plazma

Materjali pprovduti

Tubi tal-Gbir tad-Demm QFM (irreferi ghal “Komponenti u Hazna”,
pagna 6)

Materjali mehtiega (izda mhux ipprovduti)

M Irreferi ghal “Materjali mehtiega izda mhux ipprovduti”, pagna 8
Procedura
1. Inkuba t-Tubi tal-Gbir tad-Demm QFM li fihom alikwoti ta' 1 ml demm
bi QFM LyoSphere WIQFIN f'37 + 1°C ghal 16 sa 24 siegha.
Nota: L-inkubatur ma ghandux bzonn ta' CO; jew ta' umidifikazzjoni.
Wara l-inkubazzjoni, it-Tubi tal-Gbir tad-Demm QFM jistghu jinzammu bejn
4°C-27°C sa mhux iktar minn 3 ijiem qabel i¢-Centrifugazzjoni.
2. Wara l-inkubazzjoni, il-gbir tal-plazma jithaffef bic-Centrifugazzjoni

16

tat-Tubi tal-Gbir tad-Demm QFM ghal 15-il minuta 2000 sa 3000 x g
(RCF). ll-plagg tal-gell se jissepara ¢-¢celluli mill-plazma. Jekk dan ma
jsehhx, erga' ¢centrifuga t-tubi.

Huwa possibbli li I-plazma tinhasad minghajr ¢entrifugazzjoni, imma hemm
bzonn ta' kura addizzjonali sabiex il-plazma titnehha minghajr ma
tiddisturba ¢-celluli.

Kampjuni tal-plazma ghandhom jinhasdu biss permezz ta' pipetta.
Importanti: Wara ¢-Centrifugazzjoni, evita li tippipetta 'l fuq jew 'l isfel jew
thallat il-plazma b'xi mod iehor gabel il-hsad. Fi kwalunkwe hin, ogqghod
attent/a li ma tiddisturbax materjal fuq il-wic¢ tal-gell.

ll-kampjuni tal-plazma jistghu jittelighu direttament mit-Tubi tal-Gbir tad-
Demm QFM i¢centrifugati fil-platt QFM ELISA, inkluz meta jintuzaw ELISA
workstations awtomatizzati.

[I-kampjuni tal-plazma jistghu jinhaznu sa 28 gurnata f'temperatura ta'

2 sa 8°C jew, jekk jingabru, ftemperatura ta' inqas minn -20°C ghal perjodi
estizi. L-alikwoti tal-kampjuni tal-plazma migburin iridu jigu ssigillati gabel
ma jinhaznu.

Jekk tigbor kampjuni tal-plazma, igbor tal-ingas 150 pl ta' plazma biex
it-testijiet ikunu jistghu jergghu jsiru jekk ikun mehtieg.

L-ammont ta' IFN-y fil-kampjuni tal-plazma spiss jista' jkun oghla mil-limiti
superjuri ta' hafna mill-qarrejja tal-ELISA, anki meta l-individwi jkunu
immunosuppressati b'mod moderat. Huwa rrakkomandat li I-kampjuni
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tal-plazma jigu dilwiti 1:10 u/jew 1:100 f'Dilwent Ahdar u jigu assaggati
fl-ELISA flimkien mal-plazma mhux dilwita (ara Stadju 2 — IFN-y ELISA).

Stadju 2 — IFN-y ELISA

Materjali pprovduti

B QuantiFERON Monitor 2 Plate Kit ELISA (irreferi ghal “Komponenti
u Hazna”, pagna 6)

Materjali mehtiega (izda mhux ipprovduti)
M Irreferi ghal “Materjali mehtiega izda mhux ipprovduti”, pagna 8

Thejjija
IFN-y fil-plazma spiss tista' tkun oghla mil-limiti superjuri ta' hafna mill-qarrejja
ELISA, anki meta l-individwi jkunu immunosuppressati b'mod moderat.

Rakkomandazzjoni: iddilwixxi I-kampjuni tal-plazma 1:10 u/jew 1:100 f'Dilwent
Ahdar u assagga fl-ELISA flimkien ma' plazma mhux dilwita.

F'sitwazzjonijiet li fihom il-pazjent jista' jkun ferm immunosuppressat, it-thejjija
u l-assagg ta' kampjun ta' plazma mhux dilwita biss jista' jkun bizzejjed biex
jinkiseb rizultat kwantitattiv.

Nota: Ir-rizultati tal-kampjuni li jagghu fi hdan il-medda tal-QFM ELISA (jigifieri
sa 10 IU/ml) ghandhom jintuzaw ghall-Interpretazzjoni tar-Rizultati. L-inqas
dilwizzjoni li tiggenera rizultat fi hdan il-medda tal-QFM ELISA ghandha tintuza
bhala r-rizultat irrapportat (filwaqt li jitqies il-fattur ta' dilwizzjoni) jekk il-plazma
mhux dilwita tkun oghla mill-medda tal-QFM ELISA.

Procedura

1. ll-kkampjuni kollha tal-plazma u r-reagenti, minbarra Konjugat 100x
Konéentrat, ghandhom jingiebu f'temperatura ambjentali (22 + 5°C)
gabel jintuzaw. Halli mill-ingas 60 minuta ghall-ekwilibrazzjoni.

2. Nehhi l-istrippi li mhumiex mehtiega mill-qafas tal-mikroplatti, erga’
ssigillahom fil-pakkett tal-fojl, u erga’ itfaghhom fil-frigg ghall-hzin
sakemm ikollok bzonnhom.

Halli tal-inqas strippa wahda ghall-istandards QFM u strippi bizzejjed ghan-
numru ta' individwi li ged jigu ttestjati. Wara |-uzu, zomm il-frejm u I-ghatu
biex tuzahom mal-istrixxi li fadal.
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3.

Irrikostitwixxi I-Istandard tal-IFN-y lijofilizzata bil-volum ta' iima
dejonizzat jew distillat indikat fuq it-tikketta tal-kunjett Standard.
Hallat bil-mod biex timminimizza r-raghwa u tizgura solubilizzazzjoni
kompleta. Ir-rikostituzzjoni tal-istandard ghall-volum iddikjarat se
tipproduci soluzzjoni b'konéentrazzjoni ta' 8.0 lU/ml.

Importanti: Il-volum ta' rikostituzzjoni tal-Istandard tal-IFN-y ivarja bejn
il-lottijiet. Ikkonsulta t-tikketta tal-kunjett standard biex tkun zgur li tuza
I-volum it-tajjeb ta' ilma dejonizzat jew distillat.

Uza I-kitt standard rikostitwit biex tipproduci serje ta' dilwizzjoni 1 minn 2 ta
segwita minn serje ta' dilwizzjoni 1 minn 4 ta' IFN-y f'Dilwent Ahdar (GD)
(ara I-Figura 2). S1 (Standard 1) fih 4.0 IU/ml, S2 (Standard 2) fih

1.0 IU/ml, S3 (Standard 3) fih 0.25 1U/ml, u S4 (Standard 4) fih 0 1U/ml
(GD wahdu). L-istandards ghandhom jigu assaggati f'duplikat. Ipprepara
dilwizzjonijiet friski tal-kitt standard ghal kull sessjoni ta' ELISA.

Procedura rakkomandata ghal standards dupplikati

a. Immarka 4 tubi “S1”, “S2”, “S3”, “S4”.
b. Zid 150 pl of GD to S1, S2, S3, u S4.
c. Zid 150 pl tal-kitt standard ma' S1 u hallat sew.
d. lIttrasferixxi 50 pl minn S1 ghal S2 u hallat sew.
e. lttrasferixxi 50 pl minn S2 ghal S3 u hallat sew.
f. Dilwent Ahdar (GD) wahdu jservi bhala I-istandard zero (S4).
=
e
150 p 50 pl 50 pl
— — —
Standard tal-Kitt ~ Standard 1 Standard 2 Standard 3 Standard 4
Rikostitwit 4.0 IU/ml 1.0 IU/ml 0.25 IU/ml 0 1U/ml

(Dilwent Ahdar)

Figura 2. Preparazzjoni tal-kurva standard.

4,

18

Irrikostitwixxi Konjugat 100x Koncentrat lijofilizzat b'0.3 ml ta' ilma
dejonizzat jew distillat. Hallat bil-mod biex timminimizza I-formazzjoni
ta' raghwa u zgura solubilizzazzjoni totali tal-konjugat.

ll-konjugat tal-qawwa li ser jintuza jigi preparat billi jigi dilwit -ammont
mehtieg ta' Konjugat 100x Koncentrat rikostitwit f'Dilwent Ahdar (Tabella 1.
Preparazzjoni tal-Konjugat). Irritorna kull Konjugat 100x Koncentrat li ma
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jkunx intuza lura ghal temperatura ta' 2 sa 8°C wara Il-uzu. Uza biss
Dilwent Ahdar.

Tabella 1. Preparazzjoni tal-konjugat

Ghadd ta’ strixxi Volum tal-Konjugat Volum tad-Dilwent
100x Koncentrat Ahdar
2 10 pl 1.0 mi
3 15 ul 1.5 ml
4 20 pl 2.0 ml
5 25 yl 2.5 ml
6 30 pl 3.0 ml
7 35 ul 3.5 ml
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 mi

5. Ghal kampjuni tal-plazma migbura minn tubi tal-gbir tad-demm
u sussegwentement mahzuna jew iffrizati, hawwad sew qabel
ma zzidhom mat-toqob tal-ELISA.

Importanti: Jekk il-kampjuni tal-plazma jizdiedu direttament mit-tubi
tal-QFM i¢centrifugati, ghandu jigi evitat kwalunkwe thallit tal-plazma.
Fi kwalunkwe hin, oqghod attent/a li ma tiddisturbax materjal fuq il-wi¢c
tal-gell.

6. Rakkomandazzjonijiet: Iddilwixxi I-kampjuni tal-plazma 1:10.
Zid 90 pl Dilwent Ahdar (GD) f'tubu ttikkettat bid-dettalji tal-pazjent
u “1:10”.
Imbaghad, zid 10 yl kampjuni tal-plazma mhalltin (ara I-pass 5 ghal

dettalji dwar il-kampjuni tal-plazma mhalltin meta mgabbel ma' dawk
mizjudin direttament mit-tubi QFM i¢centrifugati).

Hawwad sew b'pipetta, filwaqt li thagqas ir-raghwa kemm tista'.
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7. Rakkomandazzjonijiet: Iddilwixxi I-kampjuni tal-plazma 1:100.
Hejji dilwizzjoni 1:10 (ara I-pass 6 iktar 'il fuq).
Zid 90 pl Dilwent Ahdar (GD) ftubu ttikkettat bid-dettalji tal-pazjent
u “1:100.
Zid 10 pl mid-dilwizzjoni 1:10.
Hawwad sew b'pipetta, filwaqt li tnaggas ir-raghwa kemm tista'.
Rakkomandazzjonijiet: Ittestja I-kampjuni li gejjin b'mod parallel,
u f'din l-ordni:
Mhux dilwiti, 1:10, 1:100

L-ghazliet tal-kampjuni ta' individwi li §ejjin huma appoggjati wkoll
mis-Software ta' Analizi QFM:

Mhux dilwiti

1:10

1:100

1:10, 1:100
Mhux dilwiti, 1:10

8. Zid 50 pl ta' konjugat ta' qawwa li ser tahdem biha li jkun ghadu kif
gie preparat ghal got-toqob ta' ELISA mehtiega b'pipetta b'aktar
minn kanal wiehed.

9. Zid 50 pl tal-kampjun tal-plazma tat-test fit-toqob xierga billi tuza
pipetta b'hafna kanali. Imbaghad zid 50 pl ta' kull wiehed mill-
istandards 1 sa 4. Assagga l-istandards fid-duplikat.

10. Ghatti kull plejt b'ghatu u hallat il-konjugat u tal-plazmal/standards
sew permezz ta' microplate shaker ghal minuta. Evita li ttajjar.

11. Inkuba f'temperatura ambjentali (22 + 5°C) ghal 120 * 5 minuti.
ll-plejts m'ghandhomx ikunu esposti ghal xemx diretta waqt I-inkubazzjoni.

12. Matul l-inkubazzjoni, iddilwixxi parti wahda ta' Wash Buffer 20x
Konc¢entrat ma' 19-il parti ilma dejonizzat jew distillat u hawwad sew.
Bizzejjed Wash Buffer 20x Koncentrat gie pprovdut biex jithejjew
2 litri ta' wash buffer ta' gawwa biex tahdem bih.

Ahsel it-toqob b'400 ul ta' wash buffer tas-sahha tax-xoghol ghal tal-inqas
6 Cikli fhassiel tal-mikroplatti. Huwa rakkomandat li tuza plate washer
awtomatizzat.

Hasil sew huwa importanti hafna ghall-prestazzjoni tal-assagg. Ara li kull
togba hija mimlija kompletament b'wash buffer ghal kull ¢iklu tal-hasil.
Rakkomandazzjonijiet: Lahlah it-toqob ghal perjodu ta' mill-inqas 5 sekondi
bejn kull ¢iklu ghall-ahjar rizultati.
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Zid dizinfettant standard tal-laboratorju fir-rizerva tal-effluwent u segwi
[-proceduri stabbiliti ghad-dekontaminazzjoni ta' materjal potenzjalment
infettiv.

13. Taptap il-plejts wicchom 'l isfel fuq xugaman assorbenti bi tnietex
biex tnehhi I-wash buffer li jkun fadal. Zid 100 ul Enzyme Substrate
Solution f'kull togba, ghatti kull plejt b'ghatu u hallat sew bl-uzu ta'
microplate shaker.

14. Inkuba f'temperatura ambjentali (22 + 5°C) ghal 30 minuta.
lI-plejts m'ghandhomx ikunu esposti ghal xemx diretta waqt I-inkubazzjoni.
15. Wara l-inkubazzjoni, zid 50 pl ta' Enzyme Stopping Solution f'kull
togba u hawwad sew billi tuza xejker tal-mikroplatti.

L-Enzyme Stopping Solution ghandha tiddahhal fit-toqob bl-istess mod
u b'bejn wiehed u iehor |-istess velocita bhal dik uzata meta zdiedet
I-Enzyme Stopping Solution fil-pass 13.

16. Kejjel id-Densita Ottika (OD) fi zmien 5 minuti mill-wagfien tar-
reazzjoni billi tuza qarrej tal-mikroplatti mghammar b'filtru ta' 450 nm
kif ukoll filtru ta' referenza ta' 620 sa 650 nm. ll-valuri OD jintuzaw
biex jigu kkalkulati r-rizultati.
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Kalkolazzjonijiet u Interpretazzjonijiet tat-Test

lI-QuantiFERON Monitor Analysis Software jintuza ghall-analizi tad-dejta
mhux ipprocessata u I-kalkulazzjoni tar-rizultati. Dan huwa disponibbli minn
www.QuantiFERON.com. Jekk joghgbok izgura li tuza I-verzjoni |-aktar recenti
tas-Softwer ta' Analizi tal-QuantiFERON Monitor.

Is-softwer iwettaq valutazzjoni ta' kontroll tal-kwalita tal-assagg, jiggenera
kurva standard, u jaghti rizultat tat-test ghal kull suggett, kif moghti fid-dettall
fis-sezzjoni Interpretazzjoni tar-Rizultati.

Jekk il-plazma mhux dilwita hija oghla mill-medda superjuri (jigifieri, >10 1U/ml)
tal-QFM ELISA, is-Software ta' Analizi tal-QuantiFERON Monitor jirrapporta
l-ingas dilwizzjoni li tiggenera rizultat fi hdan il-medda tal-QFM ELISA, filwaqt
li jqis il-fattur ta' dilwizzjoni.

Bhala alternattiva ghall-uzu tal-QuantiFERON Monitor Analysis Software,
ir-rizultati jistghu jigu stabbiliti skont il-metodu li gej.

Generazzjoni tal-Kurva Standard

(Jekk ma jintuzax il-QuantiFERON Monitor Analysis Software)
Stabbilixxi I-valuri medji OD tar-repliki tal-kit standard fuq kull plejt.

Fassal kurva standard loge)-loge) billi tipplottja I-log(e) tal-OD medji (y-axis)
kontra I-logee) tal-kon¢entrazzjoni IFN-y tal-istandards f1U/ml (x-axis), u halli
barra l-istandard zero minn dawn il-kalkulazzjonijiet. Ikkalkula I-linja li toqghod
I-ahjar ghall-kurva standard permezz tal-analizi tar-rigressjoni.

Uza I-kurva standard biex tiddetermina I-kon¢entrazzjoni tal-IFN-y (IU/ml) ghal
kull kampjun tal-plazma tat-test, bl-uzu tal-valur OD ta' kull kampjun.

Dawn il-kalkulazzjonijiet jistghu jitwettqu bl-uzu tal-pakketti ta' softwer
disponibbli mal-microplate readers, u software standard tal-ispreadsheets
jew statistiku (bhal Microsoft® Excel®). Huwa rrakkomandat li dawn il-pakketti
jintuzaw biex tikkalkula l-analizi tar-rigressjoni, il-koefficjent tal-varjazzjoni
(%CV) ghall-istandards, u I-koeffi¢jent ta' korrelazzjoni (r) tal-kurva standard.

Ir-rizultat irrapportat ghandu jittiehed mill-inqas dilwizzjoni li tiggenera rizultat
fi hdan il-medda tal-QFM ELISA (filwagqt li jitgies il-fattur ta' dilwizzjoni) jekk
il-plazma mhux dilwita hija oghla mill-medda tal-QFM ELISA.
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lI-Kontroll tal-Kwalita tat-Test

ll-precizjoni tar-rizultati tat-test hija dipendenti fuq il-generazzjoni ta' kurva
standard preciza. Ghalhekk, ir-rizultati dderivati mill-istandards iridu jigu
ezaminati gabel ma r-rizultati tal-kampjuni tat-test jkunu jistghu jigu interpretati.

Sabiex ELISA tkun valida
B ll-valur medju OD ghal Standard 1 ghandu jkun = 0.600.

B [I-%CV ghall-valuri OD replikati ta' Standard 1 u Standard 2 ghandu jkun
< 15%.

B ll-valuri OD replikati ghal Standard 3 u Standard 4 ma ghandhomx ivarjaw
b'aktar minn 0.040 unitajiet ta' densita ottika mill-medja taghhom.

B ll-koefficjent ta' korrelazzjoni (r) ikkalkulat mill-valuri ta' assorbenza medii
tal-istandards ghandu jkun = 0.98.

[I-QuantiFERON Monitor Analysis Software jikkalkula u jirrapporta dawn
il-parametri ta' kontroll tal-kwalita.

Jekk il-kriterji msemmija hawn fug ma jintlahqux, it-test ma jkunx validu u jrid
jigi ripetut.
ll-valur medju OD ghall-Istandard Zero (Dilwent Ahdar) ghandu jkun < 0.150.

Jekk il-valur OD medju huwa > 0.150, il-procedura ta' hasil tal-platti ghandha
tigi investigata.

Interpretazzjoni tar-Rizultati

Ir-rizultati tal-QFM huma interpretati skont ir-rispons tal- IFN-y ghall-istimulanti
immuni innati u adattivi. L-assagg QFM jipprovdi kemm kejl kwalitattiv kif ukoll
kejl kwantitattiv tal-funzjoni immuni. Ir-rizultati tal-QFM jistghu ma
jikkwantifikawx direttament il-livell ta' suppressjoni immuni.

Importanti: Sabiex jigi stabbilit I-istatus immuni ta' individwu, il-livell imkejjel
ta' IFN-y ghandu jintuza flimkien mal-prezentazzjoni klinika, il-passat mediku,
u evalwazzjonijiet djanjostici ohrajn (Tabella 2). ll-limitu tat-test tal-QFM jista'
jvarja skont il-livell ta' immunosuppressjoni ta' suggett u I-issettjar tat-trapjant
individwali.
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Tabella 2. Interpretazzjoni tar-Rizultati

IFN-y (IU/ml) tar- Klassifikazzjoni Interpretazzjoni
rizultat tal-QFM
<15 Baxx L-individwu ghandu rispons baxx

tal-IFN-y ghal stimulanti immuni
innati u adattivi

15-1000 Moderat L-individwu ghandu rispons
moderat tal-IFN-y ghal stimulanti
immuni innati u adattivi

> 1000 Gholi L-individwu ghandu rispons gholi
tal-IFN-y ghal stimulanti immuni
innati u adattivi

Jekk il-livell imkejjel tal-IFN-y ta' kampjun tal-plazma mhux dilwit huwa inqas
minn 0.1 1U/ml:

B AraliI-QFM LyoSphere zdiedet mal-kampjun tad-demm u li t-tubu gie
inkubat kif spjegat f'dan il-fuljett ta' taghrif.

B Ara li r-rizultat tal-IFN-y jikkorrispondi ghall-istatus kliniku attwali tal-
individwu.

Jekk ikollok suspett ta' problemi teknici fil-gbir jew l-immaniggar tal-kampjuni
tad-demm, erda’' ibda I-assagg tal-QFM shih b'kampjun ta' demm gdid. Erga’
aghmel I-ittestjar ELISA tal-kampjuni tal-plazma stimulata jekk ikun hemm
suspett li t-test originali tbieghed mill-pro¢edura spjegata f'dan il-fuljett ta'
taghrif (ara s-sezzjoni dwar il-Kontroll tal-Kwalita tat-Test ghal iktar dettalji).

It-tabib jaf ikun jixtieq jerda' jaghmel it-test jekk ir-rizultati ma jkunux konsistenti
mal-istatus kliniku attwali tal-individwu.

Limitazzjonijiet
Ir-rizultati mill-ittestjar QFM iridu jintuzaw flimkien mal-passat kliniku ta' kull

individwu, I-istatus mediku attwali, u evalwazzjonijiet djanjosti¢i ohrajn.
ll-laboratorji jistghu jaghzlu li jistabbilixxu I-meded taghhom stess ghall-assagg.

ll-laboratorji jistghu jaghzlu wkoll li juzaw kampjun ta' kontroll estern migbur
minn individwu b'sahhtu b'mod parallel mal-kampjuni tal-pazjent.

B Antikoagulant hazin tad-demm — uza biss eparina tal-litju ghaliex
antikoagulanti onhrajn jinterferixxu mal-assagg.

B Devjazzjonijiet mill-procedura deskritta fil-fuljett tal-pakkett.
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B Livelli ec¢essivi ta' IFN-y li jiccirkolaw jew il-prezenza ta' antikorpi eterofili.

B Aktar minn 8-il siegha bejn it-tehid tal-kampjun tad-demm u Il-inkubazzjoni
f37°C.

B Mili nieges jew zejjed tat-tubi tad-demm QFM il hinn mill-medda ta' 0.9 sa
1.1 ml.

Karatteristici tal-Prestazzjoni

Studji Klinici

Saru zewq studji klini¢i biex jigu evalwati r-risponsi tal-individwi li jidhru
b'sahhithom (n = 114) meta mgabbel mar-recipjenti ta' trapjant (n = 30).
Mir-recipjenti ta' trapjant, 18 kienu fil-koorta f'fazi bikrija ta' wara trapjant
(fFazi Bikrija ta' Wara Tx, fi zmien 3 xhur mit-trapjant) u 12 kienu fil-koorta
f'fazi tardiva ta' wara trapjant jew stabbli (f'Fazi Tardiva ta' Wara Tx,

> 12-il xahar mit-trapjant).

B ll-kampjuni ngabru f'sa 5 punti taz-zmien minn kull individwu f'Fazi
Bikrija ta' Wara Tx (koorta ta' 3 xhur wara trapjant, n = 64 kampjun).

B ll-kampjuni ngabru darba minn kull individwu f'Fazi Bikrija ta' Wara Tx
(koorta f'fazi tardiva ta' Wara Tx, n = 12-il kampjun)

B ll-kampjuni ngabru darba minn kull individwu fil-koorta li tidher b'sahhitha
(n=114)

Ir-risponsi ghall-QFM varjaw bejn baxxi u moderati kemm fil-kampjuni f'Fazi
Bikrija ta' Wara Tx kif ukoll fil-kkampjuni fFazi Tardiva ta' Wara Tx. ll-pazjenti
f'Fazi Bikrija ta' Wara Tx kellhom percentwal oghla (93.8%) ta' risponsi fil-
medda baxxa, u percentwal ingas ta' risponsi (6.3%) fi hdan il-medda
moderata meta mqabblin mar-risponsi mill-Fazi Tardiva ta' Wara Tx, b'25%
tar-risponsi fil-medda baxxa u 66.7% fil-medda moderata (Tabella 3). Ma kien
hemm ebda rispons mill-Fazi Bikrija ta' Wara Tx fil-medda ta' rispons gholi,
filwaqt li 1 biss (8.3%) fil-Fazi Tardiva ta' Wara Tx kien fil-medda ta' rispons
gholi. Ir-risponsi tal-QFM fil-koorta li tidher b'sahhitha kienu primarjament
filk-medda moderata (83.3%) u I-medda ta' rispons gholi (15.8%) (Tabella 3).
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Tabella 3. Medda ta' rispons tal-QFM f'individwi li jidhru b'sahhithom

meta mqgabbel ma' pazjenti li jkunu réevew trapjant

IFN-y Kategorija fil-Fazi fil-Fazi Jidhru Rizultati
(IlU/ml)  tar-rizultati Bikrijata' Tardivata' b'Sahhithom totali
Wara Wara %*
Tx %* Tx %* 95% ClI
95% CI 95% ClI n
n n
<15 Baxx 93.8% 25.0% 0.9% 64
85.0-97.5 8.9-53.2 0.2-4.8
n =60 n=3 n=-1
15-1000 Moderat 6.3% 66.7% 83.3% 107
25-150 39.1-86.2 75.4-89.1
n=4 n=38 n =95
> 1000 Gholi 0.0% 8.3% 15.8% 19
0-5.7 1.5-354 10.2-23.6
n=0 n=-1 n=18
Kampjuni 64 12 114 190
total

* |l-percentwali jindikaw is-sehem ta' kampjuni fi hdan kull koorta donatrici li jaga' fi hdan

il-medda ta' risponsi partikolari.
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Valuri Mistennija

Id-distribuzzjoni tar-risponsi tal-IFN-y ghal QFM f'pazjenti fil-fazi bikrija ta' wara
trapjant (sa 3 xhur wara trapjant) giet stabbilita minn 64 kampjun migbur minn
18-il reCipjent ta' trapjant bl-uzu tal-QFM ELISA (Figura 3).

Ghadd ta' kampjuni
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Figura 3. Distribuzzjoni tar-risponsi tal-IFN-y ghal QFM f'pazjenti fil-fazi bikrija ta' wara
trapjant (n = 64; medjana = 1.5 IU/ml).

Id-distribuzzjoni tar-risponsi tal-IFN-y ghal QFM f'pazjenti fil-fazi tardiva ta'
wara trapjant (> 12-il xahar wara trapjant) giet stabbilita minn 12-il kampjun
bl-uzu tal-QFM ELISA (Figura 4).
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Ghadd ta' kampjuni
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Figura 4. Id-distribuzzjoni tar-risponsi tal-IFN-y ghal QFM f'pazjenti fil-fazi tardiva ta'
wara trapjant (n = 12; medjana = 98.8 IU/ml).

Id-distribuzzjoni tar-risponsi tal-IFN-y ghal QuantiFERON Monitor findividwii
li jidhru b'sahhithom giet stabbilita minn 114-il kampjun bl-uzu tal-QFM ELISA
(Figura 5).
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Figura 5. Distribuzzjoni tar-risponsi tal-IFN-y ghall-QFM f'individwi li jidhru
b'sahhithom (n = 114; medjana = 400.5 IU/ml).
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Ir-risponsi ghall-QFM f'pazjenti tat-trapjant ta' organi solidi

lI-QFM gie evalwat fi studju trazversali osservazzjonali ta' pazjenti tat-trapjant
ta' organi solidi (4). L-istudju inkluda: 212-il individwu b'sahhithom b'sottogrupp
ta' 30 kontroll imgabblin skont I-eta u s-sess, 30 pazjent qabel trapjant,

18-il pazjent f'fazi bikrija ta' wara trapjant (66 kampjun; zmien medju wara
trapjant = 21 jum), u 11-il pazjent f'fazi tardiva ta' wara trapjant (Zzmien medijan
wara trapjant = 2290 jum). ll-produzzjoni medjana tal-IFN-y kienet ta'

555.2 IU/ml f'kontrolli b'sahhithom, u 614.6 IU/ml fkontrolli mgabblin skont I-eta
u s-sess. Intwera li I-produzzjoni medjana ta' IFN-y kienet ferm inqas kemm fil-
pazjenti qabel trapjant (IFN-y = 89.3 IU/ml) kif ukoll fdawk f'fazi bikrija ta' wara
trapjant (IFN-y = 3.76 1U/ml) meta mqgabbel mal-kontrolli mqabblin skont I-eta

u s-sess (p < 0.001). Gie osservat restawr tal-funzjoni immuni fil-pazjenti f'fazi
tardiva ta' wara trapjant (IFN-y medjana = 256.1 IU/ml) u ntwera li dan huwa
ferm oghla milli fil-pazjenti f'fazi bikrija ta' wara trapjant (p < 0.05). Dan I-istudju
jindika li QFM jista' jintuza biex tigi vvalutata I-funzjoni immuni medjata mic¢-
celloli fil-popolazzjoni immunosuppressata tat-trapjant ta' organi solidi.

|
QuantiFERON Monitor (QFM) ELISA Fuljett ta' Taghrif fil-Pakkett 03/2018 29



Karatteristici ta' Prestazzjoni tal-Assagg

lI-QFM ELISA ntweriet li hija lineari billi tgieghed 5 replikati ta' 11-il kollezzjoni
ta' plazma ta' kon¢entrazzjonijiet maghrufa ta' IFN-y b'mod kazwali fuq il-plejt
tal-ELISA. lI-linja ta' rigressjoni lineari ghandha inklinazzjoni ta' 1.002 + 0.011
u koeffi¢jent ta' korelazzjoni ta' 0.99 (Figura 6).

lI-limitu tad-detezzjoni tal-QFM ELISA huwa ta' 0.065 IU/ml, u m'hemm ebda
evidenza ta' effett gan¢ minhabba doza gholja (prozone) b'konc¢entrazzjonijiet
ta' IFN-y sa 10,000 IU/ml.

11= $
10+ .

Livell determinat ta' IFN-y (1U/ml)

) 1 L) L
01 2 3 4567 8 9101
Livell mistenni ta' IFN-y (IU/ml)

Figura 6. Profil ta' linearita ta' QFM ELISA li sar billi gew testjati 5 replikati ta' 11-il
kollezzjoni ta' plazma ta' koné¢entrazzjonijiet maghrufa ta' IFN-y.

Ir-riproducibbilta tal-assagg QFM (Stadju 1) giet stabbilita billi ntuzaw kampjuni
tad-demm minn 20 individwu b'sahhithom. Gew ivvalutati tliet operaturi, lottijiet
ta' QFM LyoSphere, u settijiet ta' taghmir differenti. ll-koeffi¢jent medju ta'
varjazzjoni tal-livelli ta' rispons tal-IFN-y stabbilit bl-uzu tal-QFM ELISA fost
it-tliet lottijiet kollha tal-QFM LyoSpheres u t-tliet kundizzjonijiet kollha ttestjati
kien ta' 22.22% (95% CI: 17.20-27.25).

Ir-repetibbilta tal-assagg QFM (Stadju 1) giet ivvalutata bil-kejl tal-varjabbilta
ta' 5-6 stimulazzjonijiet ripetuti tad-demm bi QFM LyoSphere fl-istess donatur
fost 14-il individwu. lI-koeffi¢jent medju ta' varjazzjoni fost I-14-il individwu
ttestjati kien ta' 14.7% (95% CI: 10.2-19.2). I-%CV tal-pazjenti individwali
kien ingas minn 30%.

Ir-riproducibbilta tal-QFM ELISA (Stadju 2) gie stmat billi gew ittestjati

20 kampjun tal-plazma b'konc¢entrazzjonijiet tal-IFN-y li varjaw f'replikati ta' 3,
fi 3 laboratorji, fi 3 ijiem mhux konsekuttivi, minn 3 operaturi. Ghalhekk kull
kampjun kien ittestjat 27 darba, f'9 Cikli ta' analizi indipendenti. Kampjun
wiehed kien kontroll nil u kellu kon¢entrazzjoni kkalkulata ta' I[FN-y ta'
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0.08 IU/ml (95% CI: 0.07-0.09). Mid-19-il kampjun tal-plazma li jifdal, il-medda
ta' konc¢entrazzjonijiet kienet ta' 0.33 (95% CI: 0.31-0.34) sa 7.7 IU/ml
(95% CI: 7.48-7.92).

Imprecizjoni fi hdan ¢iklu jew fi hdan assagg kienet stmata billi ttiehdet il-medja
tal-%CVs ghal kull plazma tat-test li kien fih IFN-y minn kull ¢iklu tal-plejt

(n =9), u l-imprecizjoni kienet tvarja minn 4.1 sa 9.1 %CV. ll-medja fi hdan
¢iklu ta' %CV (£ 95% CI) kienet 6.6 £ 0.6%. ll-medja tal-IFN-y fil-plazma Zero
kienet 14.1 %CV.

L-imprecizjoni totali jew bejn I-assaggi giet stabbilita billi tgabblu

s-27 koncentrazzjoni kkalkolata tal-IFN-y ghal kull kampjun ta' plazma.
L-imprecizjoni bejn assaggi varjat minn 6.6 sa 12.3 %CV. Il-medja globali ta'
%CV (£ 95% CI) kienet ta' 8.7 + 0.7%. L-IFN-y fil-plazma Zero kellha medja
ta' 26.1 %CV. Dan il-livell ta' varjazzjoni ghandu jkun mistenni minhabba li
I-kon¢entrazzjoni kkalkulata ta' IFN-y hija baxxa u I-varjazzjoni madwar stima
baxxa ta' kon¢entrazzjoni tkun akbar minn dik ghal kon¢entrazzjonijiet oghla.

Informazzjoni Teknika

Kampjuni tal-plazma bl-emboli

Jekk isehhu emboli tal-fibrina mal-hzin fit-tul tal-kampjuni tal-plazma,
ic¢entrifuga I-kampjuni sabiex twaqqa' I-emboli u tiffacilta I-ippipettar
tal-plazma.
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Gwida ghal Troubleshooting

Din il-gwida ta' meta jinqalghu problemi tista' tkun utli biex issolvi problemi li
jistghu jinholqu. Ghal aktar taghrif, ara wkoll I-informazzjoni teknika pprovduta
fug: www.QuantiFERON.com. Ghal informazzjoni tal-kuntatt, ara I-qoxra ta'
wara.

Problemi li Jistghu Jinqalghu b'ELISA

Zvilupp ta' kulur mhux speéifiku

Kawza possibbli Soluzzjoni

a) Hasil mhux komplut Ahsel il-plejt tal-angas 6 darbiet b'400 pl/togba
tal-plejt ta' bafer ta' tlahlih. Aktar minn 6 cikli ta' tlanlin
jistghu jkunu mehtiega skont il-washer Ii jkun
ged jintuza. Huwa rrakkomandat perjodu ta'
tlahlin ta' mill-inqas 5 sekondi bejn kull ¢iklu.

b) Kontaminazzjoni Oqghod attent meta tippipetta u thallat
inkrocjata tat-toqob il-kampjun sabiex thaqgqas ir-riskji.
ta' ELISA

¢) ll-kitt/komponenti |zgura li |-kitt jintuza qabel id-data ta' skadenza.
huma skaduti |zgura li I-istandard rikostitwit u I-Konjugat 100x

Koncentrat jintuzaw fi zmien 3 xhur mid-data ta'
rikostituzzjoni.

d) Is-Soluzzjoni tas- Armi s-substrat jekk ikun hemm kolorazzjoni blu.
Substrat tal-Enzima Izgura li jintuzaw recipjenti tar-reagenti nodfa.
hija kkontaminata

e) Tanhlit tal-plazma fit- Wara ¢-centrifugazzjoni, evita li tippipetta 'l fuq
tubi tal-QFM qabel il-  jew 'l isfel jew thallat il-plazma b'xi mod iehor
hsad gabel il-hsad. Fi kwalunkwe hin, oqghod attent/a

li ma tiddisturbax materjal fuq il-wi¢¢ tal-gell.

Standards b'valuri baxxi ghad-densita ottika

Kawza possibbli Soluzzjoni
a) Zball fid-dilwizzjoni |zgura li d-dilwazzjonijiet tal-kitt standard jigu
tal-Istandard preparati korrettament skont dan il-fuljett tal-
pakkett.
b) Zball fl-ippippettar |zgura li I-pippetti jkunu kkalibrati u jintuzaw
skont I-istruzzjonijiet tal-manifattur.
¢) Temperatura tal- L-inkubazzjoni ta' ELISA ghandu jsir
inkubazzjoni baxxa ftemperatura ambjentali tal-kamra (17°C sa
wisq 27°C).
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Problemi li Jistghu Jinqalghu b’'ELISA

d) Perjodu ta'

inkubazzjoni qasir wisq

e) Intuza filtru tal-plate
reader zbaljat

f) Ir-reagenti huma
keshin wisq

g) ll-kitt/komponenti
huma skaduti

Sfond gholi
Kawza possibbli

a) Hasil mhux komplut
tal-plejt

b) Temperatura tal-
inkubazzjoni gholja
wisq

¢) ll-kitt/komponenti
huma skaduti

d) Is-Soluzzjoni tas-
Substrat tal-Enzima
hija kkontaminata

Inkuba I-platt bil-konjugat, I-istandards u I-
kampjuni ghal 120 + 5 minuti. Inkuba s-
Soluzzjoni tas-Substrat tal-Enzima fuq il-platt
ghal 30 minuta.

ll-plejt ghandu jingara 450 nm b'filtru ta'
referenza ta' bejn 620 u 650 nm.

Ir-reagenti kollha, bl-e¢¢ezzjoni tal-Konjugat
100x Koncentrat, ghandhom jingibu

ftemperatura ambjentali gabel jinbeda I-assagg.

Dan jiehu madwar siegha.

|zgura li |-kitt jintuza qabel id-data ta' skadenza.
|zgura li l-istandard rikostitwit u I-Konjugat 100x
Koncentrat jintuzaw fi Zzmien 3 xhur mid-data ta'
rikostituzzjoni.

Soluzzjoni

Ahsel il-plejt tal-angas 6 darbiet b'400 pl/togba
ta' bafer ta' tlahlih. Aktar minn 6 cikli ta' tlanlin
jistghu jkunu mehtiega skont il-washer li jkun
ged jintuza. Huwa rrakkomandat perjodu ta'
tlahlih ta' mill-ingas 5 sekondi bejn kull ¢iklu.

L-inkubazzjoni tal-ELISA ghandu jsir

ftemperatura ambjentali tal-kamra (17 sa 27°C).

|zgura li I-kitt jintuza qabel id-data ta' skadenza.
|zgura li I-istandard rikostitwit u I-Konjugat 100x
Koncentrat jintuzaw fi Zzmien tliet xhur mid-data
ta' rikostituzzjoni.

Armi s-substrat jekk ikun hemm kolorazzjoni blu.

Izgura li jintuzaw recipjenti tar-reagenti nodfa.
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Problemi li Jistghu Jinqalghu b’'ELISA
Kurva standard mhux lineari u varjabilita fid-duplikati

Kawza possibbli Soluzzjoni

a) Hasil mhux komplut Ahsel il-plejt tal-angas 6 darbiet b'400 pl/togba
tal-plejt ta' bafer ta' tlahlih. Aktar minn 6 cikli ta' tlanlin
jistghu jkunu mehtiega skont il-washer li jkun
ged jintuza. Huwa rrakkomandat perjodu ta'
tlahlin ta' mill-ingas 5 sekondi bejn kull ¢iklu.

b) Zball fid-dilwizzjoni IZzgura li d-dilwazzjonijiet tal-istandard jigu
tal-istandard preparati korrettament skont dan il-fuljett
tal-pakkett.
¢) Tahlit mhux tajjeb Hallat ir-reagenti sew billi taglibhom rashom

'l isfel jew b'movimenti qosra rotatorji gabel ma
zzidhom mal-pleijt.

d) Teknika ta' pippettar |z-Zieda tal-kampjuni u l-istandard ghandha

inkonsistenti jew titwettag f'mod kontinwu. Ir-reagenti kollha
interruzzjoni matul ghandhom jithejjew qabel jinbeda I-assagg.
il-preparazzjoni

tal-assagg

L-informazzjoni dwar il-prodott u I-gwidi tekni¢i huma disponibbli
minghajr hlas minn QIAGEN, permezz tad-distributur tieghek, jew
billi zzur www.QuantiFERON.com.
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Simboli

WZ X 96 Suffi¢jenti ghal 2 x 96 preparazzjoni

H Manifattur legali

c € Simbolu mmarkat b'CE-IVD
D

A%

Ghal uzu dijanjostiku in vitro

Kodiéi tal-lott
Numru tal-katalgu
BH

®

Uza sad-data

2
A

Limitazzjoni tat-temperatura

Ikkonsulta I-istruzzjonijiet ghall-uzu

Terdax tuza

Qo
e . y .
/:,.l\ Zomm 'il boghod mid-dawl tax-xemx
| EC | REP | Rapprezentant awtorizzat fil-Komunita Ewropea

Informazzjoni ta' Kuntatt

Ghal assistenza teknika u aktar informazzjoni, jekk joghgbok ¢empel fuq
in-numru tat-telefown bla hlas 00800-22-44-6000, zur ic-Centru ta' Appogg
Tekniku taghna www.qgiagen.com/contact jew ikkuntattja wiehed mid-
Dipartimenti ta' Servizz Tekniku ta' QIAGEN (ara |-qoxra ta' wara jew

Zur www.qgiagen.com).

|
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Procedura tat-Test fil-Qosor

Stadju 1 — inkubazzjoni tad-demm

1. Igbor id-demm tal-pazjent fTubu tal-Gbir tad-Demm
QFM jew f'tubu tal-gbir tad-demm tal-eparina tal-litju.
Wahhal tikketta fuq it-tubi bid-dettalji tal-pazjent u I-hin
tal-gbir tad-demm, u mbaghad hudhom fil-laboratorju \
ftemperatura ambjentali fi Zzmien 8 sighat mill-gbir.

a. Jekk id-demm ingabar f'tubu tad-demm tal-
eparina tal-litju, 1 ml ta' demm tal-alikwota
fTubu tal-Gbir tad-Demm QFM u wahhal tikketta
fuq it-tubu bid-dettalji tal-pazjent u I-hin tal-gbir
tad-demm

2. Zid QFM LyoSphere wahda f'kull Tubu tal-Gbir tad-
Demm QFM li fih 1 ml ta' demm, halli LyoSphere
tinhall, u mbaghad inkuba t-tubi malajr kemm jista’
jkun (fi zmien 8 sighat mill-gbir tad-demm) wiqfin ghal
16—24 siegha f'37°C.

3. Wara l-inkubazzjoni, ic¢entrifuga t-tubi ghal 15-il PPN
minuta 2000 sa 3000 x g (RCF) biex tissepara ‘
I-plazma u ¢-celloli homor.

4. Wara ¢-Centrifugazzjoni, evita li tippipetta 'l fuq jew
'l isfel jew thallat il-plazma b'xi mod iehor gqabel il-hsad.
Fi kwalunkwe hin, oqghod attent/a li ma tiddisturbax
materjal fuq il-wic¢ tal-gell.
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Stadju 2 — IFN-y ELISA

1. Ekwilibra I-komponenti ta' ELISA, minbarra I-Konjugat
100x Konc¢entrat, ftemperatura ambjentali ghal mill-
ingas 60 minuta.

2. Ikkostitwixxi mill-gdid l-istandard tal-kitt ghal 8.0 1U/ml
b'ilma distillat jew dejonizzat. Ipprepara
4 dilwizzjonijiet tal-istandard.

T [§

3. Irrikostitwixxi I-Konjugat 100x Konc¢entrat imnixxef
bl-iffrizar b'ilma distillat jew dejonizzat.

A
N
N

4. Ipprepara I-konjugat b'gawwa li s-soltu tahdem biha
fid-Dilwent Ahdar u zid 50 pl fit-togob kollha.

=N
[N

5. Zid 50 pl kampjuni tal-plazma tat-test (dilwizzjonijiet
mhux dilwiti ta' 1:10 u 1:100 kif xieraq) u 50 pl /
standards fit-toqob xierqa. Hallat bix-shaker.

N\
N
C\g

6. Inkuba ftemperatura ambjentali ghal 120 £ 5 minuti.

1T

7. Anhsel il-plejt tal-angas 6 darbiet b'400 pl/togba tal-
wash buffer.

i Ju‘[ B

8. Zid 100 pl Soluzzjoni ta' Substrat tal-Enzimi got-toqob.
Hallat bix-shaker. Ij

EEN
AN
E\

9. Inkuba ghal 30 minuta ftemperatura ambjentali.

N
N
N
N

10. Zid 50 pl Soluzzjoni li Twaqqaf I-Enzima fit-toqob

kollha. Hallat bix-shaker. L] u ]
11. Agqra r-rizultati 450 nm b'filtru ta' referenza ta' bejn
620 u 650 nm. .“%.\

12. Analizza r-rizultati.

-

B
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Noti
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Bidliet Konsiderevoli

II-bidliet konsiderevoli f'din |-edizzjoni tal-QuantiFERON Monitor® (QFM®) ELISA Fuljett ta' Taghrif fil-Pakkett

huma migbura fil-qosor fit-tabella ta’ hawn taht:

Taqgsima Pagna Bidla(iet)

Prekawzjonijiet 11 Informazzjoni gdida dwar GHS

Prekawzjonijiet 12 Istruzzjonijiet dwar is-sigurta mizjuda relatati ma’
kunjetti li ghandhom kapep li jitgezwru mal-flixkun.

|
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Marki kummercjali: QIAGEN®, QFM®, QuantiFERON®, QuantiFERON Monitor® (Grupp QIAGEN); LyoSphere™, LyoSpheres™ (BioLyph);
Excel® Microsoft® (Microsoft); ProClin® (Rohm and Haas Co.).

Ftehim fuq Licenzja Limitata ghal QuantiFERON Monitor Kit

L-uzu ta' dan il-prodott ifisser il-gbil ta' kull xerrej jew utent tal-prodott ghall-patti li gejjin:

1.

ll-prodott jista' jintuza biss b'mod konformi mal-protokolli provduti mal-prodott u dan il-manwal u ghall-uzu b'’komponenti li jinsabu fil-kitt biss.
QIAGEN ma tipprovdi |-ebda licenzja taht I-ebda proprjeta intelletwali taghha ghall-uzu jew inkorporazzjoni tal-komponenti mehmuza f'dan il-
kitt ma' komponenti ohra mhux inkluzi fi hdan dan il-kitt kif deskritt fil-protokolli provduti mal-prodott, dan il-manwal, u protokolli addizzjonali
provduti disponibbli fug www.giagen.com. Xi whud minn dawn il-protokolli addizzjonali gew provduti minn utenti ta' QIAGEN ggal utenti ta'
QIAGEN. Dawn il-protokolli gew ittestjati b'mod shih jew gew ottimizzati minn QIAGEN. QIAGEN la tiggarantihom u langas ma tiggarantixxi
li ma jiksrux id-drittijiet ta' terzi.

Ghajr ghal licenzji ddikjarati b'mod espli¢itu, QIAGEN ma tiggarantixxix li dan il-kitt u/jew I-utent(i) tieghu ma jiksrux id-drittijiet ta' terzi.

Dan il-kitt u I-komponenti tieghu huma licenzjati ghal uzu ta' darba biss u ma jistghix jigu uzati mill-gdid, jigu arrangati mill-gdid jew mibjugha
mill-gdid.

QIAGEN ti¢had specifikament kwalunkwe licenzja ohra, espressa jew impli¢ita minbarra dawk iddikjarati espressament.

Ix-xerrej u |-utent tal-kitt jagblu li ma jihdux u ma jippermettux lil haddiehor jiehu passi li jistghu jwasslu ghal jew jiffacilitaw kwalunkwe att li
huwa pprojbit hawn fug. QIAGEN tista' tinforza I-projbizzjonijiet ta' dan il-Ftehim dwar Li¢enzja Limitata fi kwalunkwe Qorti, u ghandha tirkupra

kull spiza investigattiva u tal-Qorti, li tinkludi I-hlasijiet ghal avukati fi kwalunkwe azzjoni sabiex jigi inforzat dan il-Ftehim dwar il-Licenzja
Limitata jew kwalunkwe wiehed mid-drittijiet ta' proprjeta intellettwali marbuta mal-kitt u/jew xi komponent minn tieghu.

Ghal patti aggornati tal-licenzja, ara www.giagen.com.

© 2014 QIAGEN, id-drittijiet kollha riservati.
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