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Zamyslené pouziti

Analyza QuantiFERON®-TB Gold Plus (QFT®-Plus) je diagnosticky test in vitro s pouzitim
smési peptidd simulujici bilkoviny ESAT-6 a CFP-10 ke stimulaci bunék v heparinizované
plné krvi. Detekce interferonu-y (IFN-y) pomoci analyzy ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay) se pouziva ke zji§téni in vitro reakci na tyto peptidové antigeny, které
souvisi s infekci Mycobacterium tuberculosis.

QFT-Plus je nepfimy test infekce bacilem M. tuberculosis (v€éetné onemocnéni) a je urcen

pro pouziti ve spojeni s posouzenim rizik, radiografii a dalSimi zdravotnimi a diagnostickymi
hodnocenimi.

UrCeny uzivatel

Tato sada je ur€ena pro profesionalni pouziti.

Analyza QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) je uréena pro pouZziti vySkolenymi
pracovniky v laboratornim prostfedi.
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Popis a principy
Informace o patogenech

Tuberkul6za je nakazlivé onemocnéni zpusobené infekci komplexem mikroorganizma
M. tuberculosis (M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. microti, M. canetti a M. caprae),
které se typicky pfenasi na nové hostitele vzduchem v podobé kapének Sifenych od pacientt
s tuberkuldzou plic. Nové nakazeny jedinec muZze onemocnét tuberkul6zou v dobé od nékolika
tydnl az po nékolik mésicu, ale stav vétSiny nakaZenych osob zUstava dobry. Latentni
tuberkuléza (Latent tuberculosis infection, LTBI) je nenakazlivy asymptomaticky stav, ktery
pretrvava u nékterych osob, u nichZ se onemocnéni tuberkulézou muze rozvinout o nékolik
mésict nebo let pozdéji. Hlavnim Gcelem diagnostikovani LTBI je zvazit IéCbu pro prevenci
rozvoje tuberkulézy. Pfes 100 let byl tuberkulinovy kozni test (Tuberculin Skin Test, TST)
jedinou dostupnou moznosti pro diagnostiku LTBI (4). Kozni reakce na tuberkulin se rozvine
2 az 10 tydnl po infekci. U nékterych infikovanych osob, véetné téch se Sirokou $kalou
zdravotnich stavu, které narusuji funkci imunitniho systému, ale také bez téchto stav(, vsak
nedochazi k reakci na tuberkulin. Naopak nékteré osoby, u nichz je nepravdépodobné, Ze
jsou infikovani M. tuberculosis, vykazuiji citlivost na tuberkulin a maji pozitivni vysledky TST
po o€kovani bacilem Calmette-Guérin (BCG), po infekci jinou mykobakterii nez komplexem

mikroorganizm0 M. tuberculosis, nebo vlivem jinych neurenych faktoru.

LTBI musi byt odliSena od aktivni tuberkuldzy, coz je onemocnéni podléhajici hlaseni, které
obvykle zasahuje plice a dolni cesty dychaci, ale postizeny mohou byt i jiné organové
soustavy. Tuberkuléza je diagnostikovana na zakladé anamnézy, fyzickych, radiologickych

a mykobakteriologickych nalezu.

Shrnuti a vysvétleni

Test QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) je ¢tvrtou generaci v technologii testovani
QuantiFERON-TB, ktera hodnoti burikami zprostfedkovanou odpovéd prostiednictvim
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kvantitativniho méFeni IFN-y v alikvotu pIné krve. QFT-Plus je kvalitativni test, ktery méri
bunééné imunitni (Cell-Mediated Immune, CMI) odpovédi na peptidové antigeny, které
simuluji mykobakterialni bilkoviny. Tyto bilkoviny, ESAT-6 a CFP-10, chybi u vSech kmen(
BCG a vétSiny netuberkuléznich mykobakterii s vyjimkou M. kansasii, M. szulgai
a M. marinum (1). Krev osob infikovanych komplexem M. tuberculosis obvykle obsahuje
lymfocyty, které tyto a jiné mykobakterialni antigeny rozpoznaji. Tento proces rozpoznani
zahrnuje vytvoreni a sekreci cytokinu, IFN-y. Detekce a nasledna kvantifikace IFN-y tvofi

zaklad tohoto testu.

Tuberkulinové kozni testy atesty IGRA jsou pro diagnostiku infekce komplexem
M. tuberculosis u nemocnych pacientd uzite€né, ale nedostate¢né — pozitivni vysledek mize
podpofit diagnézu onemocnéni tuberkulézou; pozitivni vysledky vSak mohou zpusobit
i infekce jinymi mykobakteriemi (napf. M. kansasii). Pro potvrzeni nebo vylou€eni

onemocnéni tuberkul6zou jsou nutna dalsi Iékafska a diagnosticka hodnoceni.

Antigeny pouzité vtestu QFT-Plus jsou smeési peptidd simulujici bilkoviny ESAT-6
a CFP-10. V Cetnych studiich se ukazalo, Ze tyto peptidové antigeny stimuluji odpovédi
IFN-y u T-bunék ziskanych od osob infikovanych bakterii M. tuberculosis, ale obecné nikoli
od neinfikovanych osob nebo osob o¢kovanych BCG bez onemocnéni nebo rizika LTBI
(1,2,6,9). Nicméné |écby C¢i stavy, které naruSuji funkci imunitniho systému, muizou
potencialné omezit odpovédi IFN-y. U pacientl s nékterymi dal$imi mykobakterialnimi
infekcemi se také mohou vyskytnout reakce na ESAT-6 a CFP-10, protoze geny téchto
bilkovin se vyskytuji u M. kansasii, M. szulgai a M. marinum (1,3,7).

Testovanou populaci pro testovani QFT-Plus jsou pacienti s klinicky potvrzenou aktivni

tuberkuldzou a pacienti s rizikem tuberkuldzni infekce nebo latentni tuberkulézni infekce (Latent

Tuberculosis Infection, LTBI). Neplati pro né zadna vékova, genderova ani jina omezeni.
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PFi infekci bakterii Mycobacterium tuberculosis (MTB) hraji CD4* T-buriky dlleZitou tlohu
v imunologické kontrole prostfednictvim jejich sekrece cytokinu IFN-y. Nyni existuji dikazy,
7e se CD8* T-bunky uc€astni zakladni obrany pfed infekci MTB produkci IFN-y a dal$ich
rozpustnych faktor(i, které aktivuji makrofagy k potlaéeni rastu MTB, ni¢eni infikovanych
bunék nebo pfimym rozkladem MTB uvnitf bunék. U osob s LTBI a s aktivni TBC byly
detekovany buriky CD8* specifické pro MTB produkujici IFN-y. Kromé toho bylo popsano,
Ze CD8* T-lymfocyty specifické pro ESAT-6 a CFP-10 byly Castgji detekovany u subjektl
s aktivni TBC v porovnani s LTBI a mohou souviset s nedavnou expozici MTB (8,10-12).
Dale CD8* T-buriky specifické pro MTB produkujici IFN-y byly také detekovany u subjektd

s aktivni TBC se soubéznou infekci HIV (13,14) a u malych déti s onemocnénim TBC (15).

QFT-Plus obsahuje dvé odlisné zkumavky TB Antigen: zkumavku TB Antigen 1 (TB1) a
zkumavku TB Antigen 2 (TB2). Obé zkumavky obsahuji peptidové antigeny z antigen
spojenych s komplexem MTB, ESAT-6 a CFP-10. Zkumavka TB1 i TB2 obsahuje peptidy
z ESAT-6 a CFP-10, které jsou navrzeny ke zjisténi bunécnych imunitnich odpovédi CMI
z CD4* pomocnych T-lymfocytl, zkumavka TB2 obsahuje dodatec¢nou sadu peptidu

zaméfenou na indukci CMI odpovédi z CD8* cytotoxickych T-lymfocytd.

Rizikové faktory pro infekci bakterii M. tuberculosis zahrnuji anamnestické, |ékafské nebo
epidemiologické prediktory onemocnéni tuberkulézou nebo expozice tuberkuldze.
Podrobna doporu€eni tykajici se diagnostiky infekce bakterii M. tuberculosis (v€etné
onemocnéni) a vybéru osob ktestovani naleznete v nejnovéjSim pokynu WHO
https://www.who.int/publications/i/item/who-consolidated-guidelines-on-
tuberculosis-module-1-prevention-tuberculosis-preventive-treatment (16). QFT-Plus
byl testovan u nékterych skupin pacientd indikovanych ke screeningu infekce TBC podle
aktualnich pokynd WHO (16), vCetné: osob, které byly pozitivné testovany na virus lidské
imunodeficience (HIV), kontaktd nedavnych pacientd s TBC a obyvatel v prostfedi
s vysokou koncentraci osob, ktefi byli vystaveni dospélym s vysokym rizikem TBC (5).
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Princip analyzy

QFT-Plus je kvalitativni analyza, ktera vyuziva specializované zkumavky pro odbér krve
obsahujici peptidové antigeny simulujici bilkoviny bakterie M. tuberculosis, které se
pouzivaji k odbéru pIné krve. Inkubace krve probiha ve zkumavkach po dobu 16 az 24 hodin.
Po této dobé se odebere plazma, ktera je testovana na pfitomnost IFN-y produkovaného
v reakci na peptidové antigeny.

Nejprve se odebere plna krev do kazdé zkumavky QFT-Plus Blood Collection Tubes, mezi
které patfi zkumavka Nil, zkumavka TB1, TB2 a zkumavka Mitogen. Krev mize byt také
pfipadné odebrana do jedné odbérové zkumavky, ktera obsahuje heparin lithny nebo sodny
jako antikoagulant a poté prfenesena do zkumavek QFT-Plus Blood Collection Tubes.

Zkumavky QFT-Plus Blood Collection Tubes se protfepaji, aby doslo ke smiseni antigenu
s krvi a je nutné je co nejdfive inkubovat pfi teploté 37 °C + 1 °C (do 16 hodin od odbéru).
Po uplynuti 16 az 24 hodin inkubace se zkumavky odstfedi, plazma se zpracuje a zméfi se
mnozstvi IFN-y (IU/ml) pomoci analyzy ELISA. Analyza QFT-Plus ELISA vyuziva
rekombinantni lidsky IFN-y standard, jenz byl srovnan s referencnim pfipravkem IFN-y
(ref. NIH: Gxg01-902-535). Vysledky test vzorkd jsou uvedeny v mezinarodnich jednotkach
IU na ml (IU/ml) podle standardni kfivky pfipravené testovanim fedéni standardu

dodavaného spolu se soupravou.

Je znamo, ze heterofilni (napf. lidské protimysi) protilatky v séru nebo plazmé urcitych
jedincu zpUsobuiji interferenci s imunitnimi analyzami. Vliv heterofilnich protilatek je v testu
QFT-Plus ELISA minimalizovan pfidanim normalniho mysiho séra do zeleného Fediciho
roztoku a pouzitim monoklonalnich fragmentu protilatek F(ab’)2 jako protilatky k zachyceni
IFN-y, kterou jsou potaZeny jamky mikrotitracnich desti¢ek.
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Analyza QFT-Plus je povazovana za pozitivni na odpovéd IFN-y, pokud je hodnota kterékoliv
zkumavky TB Antigen vyznamné vysSi nez hodnota Nil IFN-y IU/ml. Vzorek plazmy ze
zkumavky Mitogen slouzi jako pozitivni kontrola IFN-y pro kazdy testovany vzorek. Nizka
odpovéd na Mitogen (< 0,5 IU/ml) oznacuje nejednoznacny vysledek, pokud ma alikvot krve
také negativni odpovéd na TB antigeny. Ktéto situaci mize dochazet pfi nedostatku
lymfocytll, snizené aktivité lymfocytll v disledku nespravného zachazeni se vzorkem,
nespravného plnéni/miseni zkumavky Mitogen nebo neschopnosti lymfocytl pacienta
vytvaret IFN-y. PFi pfitomnosti heterofilnich protilatek nebo vlastniho sekretu IFN-y se mohou
ve vzorku Nil objevit zvy$ené hladiny IFN-y. Zkumavka Nil upravuje pozadi (napf. zvy$ené
hladiny IFN-y v krevnim obé&hu nebo pfitomnost heterofilnich protilatek). Hladina IFN-y ze
zkumavky Nil je odectena od hladiny IFN-y ze zkumavek TB Antigen a Mitogen. Rozsah
meéfeni testu QFT-Plus ELISA je az 10 IU/ml.
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Dodavané materialy

Obsah soupravy

Soucasti analyzy ELISA

Katalogové €.

Sada 2 desticek
622120

Referencni
laboratorni baleni

622822

Microplate Strips (Stripy mikrotitracnich
desticek, 12 x 8 jamek) pokryté mysi
monoklonalni protilatkou proti lidskému IFN-y

IFN-y Standard (standardni IFN-gama),
lyofylizovany (obsahuje rekombinantni
lidsky IFN-y, bovinni kasein, Thimerosal
0,01 % hm./obj.)

Green Diluent (Zeleny Fedici roztok)
(obsahuje bovinni kasein, normaini mysi
sérum, Thimerosal 0,01 % hm./obj.)

Conjugate 100x Concentrate (Konjugat
100% koncentrat), lyofilizovany (mySi
protilatkou proti lidskému IFN-y HRP,
obsahuje Thimerosal 0,01 %)

Wash Buffer 20x Concentrate (20%
koncentrat promyvaciho ¢inidla) (pH 7,2;
obsahuje 0,05 % obj. ProClin® 300)

Enzyme Substrate Solution (Roztok
enzymoveého substratu; obsahuje H202,
3,3',5,5"-tetramethylbenzidin)

Enzyme Stopping Solution (Zastavovaci
roztok enzymi) (obsahuje 0,5 M H2S0O4)

Navod k pouziti soupravy QuantiFERON
TB-Gold Plus ELISA Kit

2 sady stripu
mikrotitracnich
desticek
s 12 x 8 jamkami

1 x lahvicka
(8 IU/ml
po rekonstituci)

1% 30 ml

1x0,3ml
(po rekonstituci)

1 %100 ml

1 x 30 ml

1x15ml
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20 sady stripl
mikrotitracnich
desticek
s 12 x 8 jamkami

10 x lahvi¢ka
(8 IU/ml
po rekonstituci)

10 x 30 ml

10 x 0,3 ml
(po rekonstituci)

10 x 100 ml

10 x 30 ml

10 x 15 ml



Soucasti soupravy
Kontroly a kalibratory

Analyza QFT-Plus ELISA vyuziva rekombinantni lidsky IFN-y standard, jenz byl srovnan
s referencnim pfipravkem IFN-y (ref. NIH: Gxg01-902-535).

Platforma a software
Pro analyzu nezpracovanych dat a vypocet vysledkl maze byt volitelné pouzit software

QFT-Plus Analysis Software. Ten je kdispozici ke stazeni na webovych strankach
www.giagen.com.
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Potrebné materialy, které nejsou soucasti
dodavky

DalSi reagencie

Zkumavky pro odbér krve QuantiFERON-TB Gold Plus Blood Collection Tubes
Deionizovana nebo destilovana voda, 2 litry

Spotiebni materialy

Vicko na 96jamkovou desticku
Volitelné: Mikrozkumavky o objemu 1 ml s vi¢ky ve stojanech 96jamkového formatu
nebo nepotazené mikrotitracni desticky s plastovym tésnénim pro skladovani plazmy

(22 pacientt / stojan nebo desticka)

® Nadobky na reagencie
Vybaveni*
® Inkubator 37 °C £ 1 °C (s nebo bez COz2)
® Kalibrované pipety s proménnym objemem pro davkovani 10 pl az 1 000 pl
s jednorazovymi Spickami
Kalibrovana vicekanalova pipeta pro davkovani 50 pl a 100 pl s jednorazovymi Spickami
Trepacka mikrotitracnich desti¢ek s 500 az 1 000 ota€kami za minutu
® Promyvacka mikrotitracnich destic¢ek (z divodu bezpecénosti pfi manipulaci se vzorky
plazmy se doporuc€uje automaticka promyvacka desti¢ek)
o Ctectka mikrotitraénich desticek s filtrem 450 nm a referenénim filtrem 620 nm az 650 nm
® \Vortex s proménlivou rychlosti
o (Odstfedivka schopna odstredit zkumavky pro odbér krve alespori na 3 000 RCF (g)
® (Odmeérny valec, objem 1 litr nebo 2 litry

* Pfed pouzitim zajistéte, aby byly pfistroje zkontrolovany a nakalibrovany podle doporuéeni vyrobce.
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Varovani a bezpecnostni opatfeni

Vezméte prosim na védomi, Ze podle mistnich predpisi od vas mlze byt vyzadovano
nahlaseni zavaznych udalosti, ke kterym doslo v souvislosti se zafizenim, a to vyrobci
a/nebo jeho autorizovanému zastupci a regulaénimu organu, pod néjz uzivatel a/nebo
pacient spada.

K diagnostickému pouziti in vitro.
Informace o bezpecnosti

PFi manipulaci s chemikaliemi vzdy pouzivejte vhodny laboratorni pracovni odév,
bezpecnostnich listech (BL). Bezpecnostni listy jsou k dispozici online v praktickém
a kompaktnim formatu PDF na webovych strankach www.qiagen.com/safety, kde mizete
nalézt, zobrazit a vytisknout BL pro kazdou soupravu QIAGEN i pro kazdou soucast téchto
souprav.

® Vzorky a alikvoty jsou potencialné infekéni. Vzorky a odpad z analyzy zlikvidujte
v souladu s mistnimi bezpe€nostnimi pfedpisy.

® Negativni vysledek testu QFT-Plus nevylu€uje moznost infekce bakterii M. tuberculosis
nebo onemocnéni tuberkulozou: fale$né negativni vysledky mohou byt zptsobeny
stadiem infekce (napf. vzorek ziskany pred rozvojem bunééné imunitni reakce),
nespravnou manipulaci se zkumavkami na odbér krve po odbéru ze zily, nespravnym
provedenim analyzy nebo jinymi individualnimi imunologickymi proménnymi vetné
téch, které souviseji s pfipadnymi komorbiditami. Heterofilni protilatky nebo
nespecificka produkce IFN-y pfi jinych zanétlivych stavech mohou specifické reakce na
peptidy viru ESAT-6 nebo CFP-10 maskovat.
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® Pozitivni vysledek testu QFT-Plus by nemél byt jedinym nebo definitivnim zakladem pro
stanoveni infekce bakterii M. tuberculosis. Nespravné provedeni analyzy mize
zpUsobit faleSné pozitivni vysledky testu QFT-Plus.

® Pozitivni vysledek testu QFT-Plus by mél byt ovéfen dalSim lékafskym vySetfenim na
aktivni tuberkulézu (napf. stér a kultivace pro detekci acidorezistentnich tyCinek, rtg
hrudniku).

® Zatimco bilkoviny ESAT-6 a CFP-10 u vSech kmend BCG a u vétSiny znamych
netuberkul6znich mykobakterii chybi, je mozné, ze pozitivni vysledek testu QFT-Plus
muZze byt zpGsoben v dlsledku infekce bakteriemi M. kansasii, M. szulgai nebo
M. marinum. Pokud existuje podezfeni na takové infekce, je nutné provést alternativni
testy.

® Fale$né negativni vysledek testu QFT-Plus mize byt zplisoben nespravnym odbérem
alikvotu krve nebo nespravnou manipulaci se vzorkem, ovliviujici funkci lymfocytu.
Spravné zachazeni se vzorky krve naleznete v ¢asti ,Protokol: Provedeni analyzy
ELISA" na strané 20. Prodleva v inkubaci muZe zpUsobit faleSné negativni nebo
nejednoznacné vysledky a dalsi technické parametry mohou ovlivnit schopnost
detekovat vyznamnou odpovéd IFN-y.

Informace pro pfipad nouze

CHEMTREC
Mimo USA a Kanadu +1 703-527-3887
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Bezpecnostni opatfeni

UPOZORNENI

S lidskou krvi zachazejte jako s potencialné infekeni.

Dodrzujte pfislusné postupy pro zachazeni s krvi. Alikvoty
a materialy, které byly v kontaktu s krvi nebo krevnimi
produkty, likvidujte v souladu s federalnimi, statnimi a

mistnimi pfedpisy.

QuantiFERON Enzyme Stopping Solution

Obsahuje: kyselinu sirovou. Varovani! Muze zplisobovat korozi kovd.
Zpusobuje podrazdéni kize. ZplUsobuje vazné podrazdéni o¢i. Pouzivejte

ochranné rukavice/ochranny odév/ochranné bryle/obli¢ejovy Stit.

QuantiFERON Enzyme Substrate Solution

Varovanil Zpusobuje mirné podrazdéni kiize. Pouzivejte ochranné
rukavice/ochranny odév/ochranné bryle/obli¢ejovy §tit.

QuantiFERON Green Diluent

Obsahuje: tartrazin. Varovani! Mize vyvolat alergickou kozni reakci.

Pouzivejte ochranné rukavice/ochranny odév/ochranné bryle/obli¢ejovy Stit.

QuantiFERON Wash Buffer 20x Concentrate

16

Skodlivy pro vodni organismy s dlouhodobymi G&inky. Zabrafite uvolnéni do

prostredi.
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DalSi informace

Bezpecnostni listy: www.qiagen.com/safety

® Thimerosal se pouziva jako konzervaéni latka v nékterych reagenciich testu QFT-Plus.
MuZze byt toxicky po pozZiti, vdechnuti nebo styku s kuZzi.

® Odchylky od informaci uvedenych v navodu k pouziti QuantiFERON-TB Gold Plus
(QFT-Plus) mohou zpusobit chybné vysledky. Pfed pouZitim si prosim peclivé prectéte
pokyny.

® Nepouzivejte soupravu, pokud jakakoliv lahev s ¢inidlem vykazuje pfed pouZzitim
znamky poskozeni nebo netésnosti.

o Dulezité: Pred pouzitim zkontrolujte lahvicky. NepouZivejte konjugované lahvicky ani
lahvicky standardniho IFN-y, pokud vykazuji znamky poSkozeni nebo pokud doslo
k poruSeni pryzového tésnéni. Nemanipulujte s poSkozenymi lahvickami. S pouzitim
nalezitych bezpecnostnich opatfeni lahvicky bezpecné zlikvidujte. K otevieni
konjugovanych lahvi¢ek nebo lahvi¢ek standardniho IFN-y doporu€ujeme pouzit
dekrimpovaci klesticky, ¢imz se minimalizuje riziko zranéni kovovym zvinénym vickem.

® Nepouzivejte spole¢né stripy mikrotitracnich desti¢ek, standardni IFN-y, zeleny Fedici
roztok nebo 100x koncentrat konjugatu z rznych Sarzi souprav QFT-Plus. Ostatni
reagencie (20x koncentrat promyvaciho pufru, roztok enzymového substratu
a zastavovaci roztok enzym() mohou byt pouzivany z riznych Sarzi souprav za
predpokladu, Ze u nich nevyprsela doba pouzitelnosti a Zze jsou zaznamenany
informace o dané Sarzi.

® Nepouzité reagencie a biologické vzorky zlikvidujte v souladu s mistnimi, statnimi
a federalnimi predpisy.
Nepouzivejte soupravu QFT-Plus ELISA Kit po vyprdeni doby pouzitelnosti.
Vzdy je nutno dodrzovat spravné laboratorni postupy.
Zajistéte, aby laboratorni vybaveni, napfiklad promyvacky a &tecky destiek, bylo

kalibrovano/validovano pro pouZziti.
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Skladovani reagencii a manipulace s nimi

Je tfeba vénovat odpovidajici pozornost datim exspirace a podminkam skladovani

vytisténym na obalu a Stitcich vSech soucasti. Nepouzivejte soucasti s proSlym datem

exspirace ani nespravné skladované soucasti.

Stabilita pfi pouzivani

Soupravu ELISA skladujte pfi teploté 2—8 °C.
Roztok enzymového substratu vzdy chrarite pfed pfimym slunecnim svétlem.

Rekonstituovana a nepouzita Cinidla

18

Pokyny ke zpUsobu rekonstituce reagencii obsahuje ¢ast ,Protokol: Provedeni analyzy
ELISA" na strané 20.

Rekonstituovany standard soupravy muze byt uchovavan az po dobu 3 mésicti, pokud
je skladovan pri teploté 2—-8 °C.

Poznacte si datum, kdy byl standard soupravy rekonstituovan.
Po rekonstituci musi byt 100x koncentrat konjugatu pfeveden zpét na skladovaci

teplotu 2-8 °C a musi byt spotfebovan do 3 mésicu.

Poznacte si datum, kdy byl konjugat rekonstituovan.

Pracovni roztok konjugatu musi byt pouzit do 6 hodin od pfipravy.

Pracovni roztok promyvaciho pufru maze byt uchovan pfi pokojové teploté po dobu az
2 tydnua.

Stripy mikrotitracnich desticek jsou uréeny pouze k jednorazovému pouZiti. Nepouzité

stripy Ize vyjmout z ramecku desticky a ulozit pro dalSi pouziti.
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Uchovavani alikvotu a manipulace s nim

Podrobnosti o postupu odbéru krve pro test QFT-Plus naleznete v navodu k pouziti
zkumavek QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) Blood Collection Tubes (1123668).
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Protokol: Provedeni analyzy ELISA
Dulezité body pred zahajenim pouzivani
Nastaveni (Cas potiebny k provedeni analyzy)

® Aby bylo mozné ziskat platné vysledky analyzy QFT-Plus, musi operator provadét
specifické ukony ve stanovenych ¢asech. Pfed pouzitim analyzy se doporucuje, aby
operator peclivé naplanoval kazdou fazi analyzy, aby mél na provedeni kazdé faze
dostatek ¢asu. Odhadovany potfebny Cas je uveden nize; je také uveden €as potfebny
k testovani vice alikvott v davkovém zpracovani.

O Pfiblizné 3 hodiny pro jednu desticku ELISA
O <1 hodina prace

O Pro kazdou dal$i desti¢ku pridejte 10 az 15 minut

IFN-y ELISA

® Material potfebny k provedeni analyzy ELISA je uveden v ¢asti ,Obsah soupravy*,
strana 11 a ,Potfebné materialy, které nejsou sou¢asti dodavky*, strana 13.

Postup

1. V8echny vzorky plazmy a reagencie, kromé konjugatu 100% koncentratu, museji byt
pred pouzitim vytemperovany na pokojovou teplotu (22 °C £ 5 °C). Nechte temperovat
alespor 60 minut.

2. Z ramecCku desticky ELISA vyjméte stripy, které nejsou vyzadovany, opét zalepte fdlii,
a vratte do chladni¢ky do doby, kdy je budete potfebovat.
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3. Ponechte alespon 1 strip pro standardy QFT-Plus a dostate¢ny pocet stripl pro pocet
testovanych subjektut (viz obrazek 2, kde naleznete doporu¢ovany format desti¢ek). Po
pouziti ramecek uchovejte a uzavrete pro pouziti se zbyvajicimi stripy.
3a. Rekonstituujte standardni IFN-y pomoci objemu deionizované nebo destilované
vody uvedeného na $titku lahvic¢ky. Jemné promichejte, abyste minimalizovali
pénéni, a zajistéte, aby se cely obsah lahvicky zcela rozpustil. Rekonstituci
standardu IFN-y na spravny objem se ziska roztok o koncentraci 8,0 1U/ml.

3b. Pomoci rekonstituovaného standardu pfipravte fadu fedéni 4 koncentraci IFN-y
(viz obrazek 1).

3c. Meéla by byt vytvofena standardni kfivka s nasledujicimi koncentracemi IFN-y:

S1 (Standard 1) obsahuje 4,0 [U/ml

S2 (Standard 2) obsahuje 1,0 IU/ml

S3 (Standard 3) obsahuje 0,25 [U/ml

S4 (Standard 4) obsahuje 0 IU/ml (samotny zeleny fedici roztok [Green Diluent, GD]).

3d. Standardy museji byt analyzovany alespon v duplikatu.

3e. Pripravte Cerstva fedéni standardu soupravy pro kazdou relaci testu ELISA.

Postup
Oznacdte 4 zkumavky: S1, S2, S3, S4.

Pridejte 150 pl GD do zkumavek S1, S2, S3, S4
Pridejte 150 pl standardu soupravy do zkumavky S1 a dukladné promichejte
Pteneste 50 pl ze zkumavky S1 do S2 a dukladné promichejte

Preneste 50 pl ze zkumavky S2 do S3 a dukladné promichejte

m m o O @ >

Zeleny fedici roztok (GD) samotny slouZzi jako nulovy standard (S4)
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(0

A -
150 pl 50 pl 50 pl
—> e —>
Rekonstituovano Standard 1 Standard 2 Standard 3 Standard 4
Standard 4,0 lU/ml 1,0 IU/ml 0,25 IU/ml 0 IU/ml
soupravy (zeleny fedici
roztok)

Obrazek 1. Priprava standardni krivky s fadou fedéni.

. Rekonstituujte lyofylizovany konjugat 100x koncentrat pomoci 0,3 ml deionizované

nebo destilované vody. Jemné promichejte, abyste minimalizovali pénéni, a zajistéte,

aby se cely obsah lahvi¢ky zcela rozpustil.

4a. Pracovni roztok konjugatu se pfipravuje zfedénim pozadovaného mnozstvi
rekonstituovaného konjugatu 100x koncentratu v zeleném fedicim roztoku
(tabulka 1).

4b. Pracovni roztok konjugatu by mél byt pouzit do 6 hodin od pfipravy.

4c. Ihned po pouziti vratte pfipadny nespotfebovany konjugat 100x koncentrat do
skladovaci teploty 2 °C az 8 °C.
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Tabulka 1. Pfriprava konjugatu (pracovni roztok)

Pocet stript Objem konjugatu Objem zeleného fediciho roztoku
(100x koncentrat)
2 10 pl 1,0 ml
3 15l 1,5ml
4 20 pl 2,0ml
5} 25 pl 2,5 ml
6 30 ul 3,0ml
7 35l 3,5ml
8 40 pl 4,0 ml
9 45 pl 4,5 ml
10 50 pl 5,0 ml
11 55 pl 5,5 ml
12 60 pl 6,0 ml

5. Vzorky plazmy odebrané ze zkumavek pro odbér krve, které byly nasledné ulozeny
(ochlazeny nebo zmrazeny), pred pfidanim do jamky analyzy ELISA dukladné promicheijte.
Vzorky plazmy Ize uchovavat v odstrfedénych zkumavkach QFT-Plus Blood Collection
Tubes po dobu az 28 dni pfi teploté 2—8 °C. Pfipadné Ize odebrané vzorky plazmy
uchovavat po dobu az 28 dni pfi teploté 2—8 °C. Odebrané vzorky plazmy Ize také
dlouhodobé skladovat pfi teploté nizsi nez —20 °C (nejlépe pfi teploté do —70 °C).

Vzorky plazmy je mozné za ucelem méfeni naplnit/pouzivat pfimo z odstfedénych
zkumavek pro odbér krve do desticky QFT-Plus ELISA.

Dulezité: Jestlize maji byt vzorky plazmy pfeneseny pfimo z odstfedénych zkumavek
QFT-Plus Blood Collection Tubes, plazmu nepromichavejte. Vzdy dbejte na to, abyste

nenarusili material na povrchu gelu.

6. Pfidejte 50 ul Cerstvé pfipraveného pracovniho roztoku konjugatu do jednotlivych jamek
desticky ELISA.

7. Pridejte 50 pl vzorku plazmy pro test do pfislusnych jamek (viz doporucené rozvrzeni
desticky ELISA na obrazku 2).
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8.

Nakonec pfidejte po 50 ul Standardu 1 az 4 do pfislusnych jamek desti¢ky (viz
doporucené usporadani desticky ELISA na obrazku 2). Standardy by mély byt
analyzovany alespon v duplikatu.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1" 12
1N 3N 5N 7N 9N 13N 15N 17N 19N 21N
1TB1 | 3TB1 | 5TB1 | 7TB1 9TB1 13 TB1 15TB1 17 TB1 19TB1 | 217TB1
1TB2 | 3TB2 | 5TB2 | 7TB2 9TB2 13TB2 | 15TB2 | 17TB2 | 19TB2 | 21TB2
1™ 3M 5M ™ 9M 13M 15M 17M 19M 21M
2N 4N 6N 8N 10N 11N 12N 14N 16N 18N 20N 22N

27B1 | 47B1 6TB1 | 8TB1 10 TB1 11TB1 12TB1 14 TB1 16 TB1 18TB1 | 20TB1 | 22TB1

2TB2 | 47TB2 | 6TB2 | 8TB2 | 10TB2 | 11TB2 | 12TB2 | 14TB2 | 16TB2 | 18TB2 | 20TB2 | 22TB2

I(@GMMO|O|m|>

2M 4M 6M 8M 10M 1M 12M 14M 16M 18M 20M 22M

Obrazek 2. Doporuéené uspofadani desti¢ek ELISA. S1 (Standard 1), S2 (Standard 2), S3 (Standard 3),
S4 (Standard 4). 1N (vzorek 1. kontrolni plazma Nil), 1 TB1 (vzorek 1. plazma TB1), 1 TB2 (vzorek 1.
plazma TB2), 1M (vzorek 1. plazma Mitogen).

9.

10.

11.

12.

24

Zakryjte desti¢ku ELISA a promichejte dikladné konjugat a vzorky plazmy / standardy
pomoci tfepacky mikrotitratnich desti¢ek po dobu 1 minuty pfi otackach 500 az
1 000 ot/min. Zabrarite stfikani.

Zakryjte desticku ELISA a inkubuijte pfi pokojové teploté (22 °C + 5 °C) po dobu
120 + 5 minut. Desticka ELISA by béhem inkubace neméla byt vystavena pfimému
slune¢nimu svétlu. Odchyleni od pfedepsaného rozmezi teplot muize vést k chybnym

vysledkim.

Béhem inkubace desti¢ky ELISA pfipravte pracovni roztok promyvaciho pufru. Zfedte
jeden dil promyvaciho pufru 20x koncentratu 19 dily deionizované nebo destilované
vody a dikladné promichejte. K dispozici je dostatek promyvaciho pufru 20x
koncentratu k pfipravé 2 litrd pracovniho promyvaciho pufru.

Po dokonceni inkubace desticky ELISA promyjte jamky desticky ELISA 400 pl pracovniho
roztoku promyvaciho pufru. Promyvaci krok provedte nejméné 6krat. Pfi manipulaci se

vzorky plazmy se z bezpec¢nostnich divod( doporuéuje automaticka promyvacka destic¢ek.
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13.

14.

15.

16.

Ddkladné promyti je pro vykon analyzy velmi dllezZité. Ujistéte se, Ze je kazda jamka pfi
kazdém promyvacim cyklu Uplné naplnéna promyvacim pufrem az po okraj. Doporucuje se
ponechat jamky mezi kazdym cyklem namoceny alespori po dobu 5 sekund.

Do odpadniho zasobniku by mél byt pfidan standardni laboratorni dezinfekéni
prostfedek a je nutné dodrzovat zavedené postupy pro dekontaminaci potencialné

infek&niho materialu.

Poklepejte destickou ELISA ¢elem doll na savou utérku (neuvolfujici vliakna), abyste
odstranili zbytky promyvaciho pufru. Do kazdé jamky destiCky pfidejte 100 pl roztoku
enzymového substratu, zakryjte desticku vickem a dukladné promichejte pomoci

trepacky mikrotitracnich desti¢ek po dobu 1 minuty pfi otackach 500—1 000 ot/min.

Zakryjte desticku ELISA a inkubujte pfi pokojové teploté (22 °C + 5 °C) po dobu
30 minut. Desti¢ka ELISA by béhem inkubace neméla byt vystavena pfimému

sluneénimu svétlu.

Po 30minutové inkubaci pfidejte do kazdé jamky desticky 50 ul zastavovaciho roztoku
enzymd, a to ve stejném poradi jako pfi pfidavani substratu. Dikladné promichejte
pomoci tfepacky mikrotitracnich destiCek pfi otackach 500 az 1 000 ot/min.

Zmeéfte optickou hustotu (Optical Density, OD) kazdé jamky desticky ELISA béhem

5 minut od zastaveni reakce pomoci ¢tecky mikrotitracnich desticek s filtrem 450 nm
a s referenénim filtrem 620 nm az 650 nm. Hodnoty OD budou pouzity k vypoctu
vysledku.
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Vysledky (vypocty)

Pro analyzu nezpracovanych dat a vypocet vysledki mize byt pouzit software QFT-Plus
Analysis Software. Ten je k dispozici na webovych strankach www.giagen.com. Ujistéte se,
Ze pouzivate nejnoveéjsi verzi softwaru QFT-Plus Analysis Software.

Software provadi vyhodnoceni kontroly kvality analyzy, vytvafi standardni kfivku a poskytuje
vysledky testu pro kazdy subjekt, jak je uvedeno v ¢asti ,Interpretace vysledk(“ na strané 30.
Software hlasi vSechny koncentrace vy$$i nez 10 IU/ml jako ,> 10%, protoZe tyto hodnoty

jsou mimo validovany linearni rozsah analyzy ELISA.

Jako alternativa k pouZiti softwaru QFT-Plus Analysis Software je mozné vysledky stanovit

dle nasledujici metody.
Generovani standardni kfivky a hodnot alikvotl

Pokud neni pouzit software QFT-Plus Analysis Software

Pokud neni pouzit software QFT-Plus Analysis Software, stanoveni standardni kfivky

a urc¢eni hodnot IU/ml u alikvotu vyzaduje tabulkovy procesor, napfiklad Microsoft® Excel®.

Pouziti tabulkového procesoru

1. Urcete stfedni hodnoty OD replikatt standardd soupravy na kazdé desticce.

2. Sestrojte standardni kfivku log()— log() vynesenim hodnoty log(e) stfedni hodnoty OD
(osa y) oproti hodnoté log() koncentrace standardi IFN-y v IU/ml (osa x). U téchto
vypoctl se vynechava nulovy standard. Pomoci regresni analyzy vypoctéte nejlepsi
prolozeni standardni kfivky.

3. Pouzijte standardni kfivku ke stanoveni koncentrace IFN-y (IU/ml) pro kazdy testovany
vzorek plazmy s pouzitim hodnoty OD pro kazdy vzorek.
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4. Tyto vypocty je mozné provadét pomoci softwarovych bali¢kd, které jsou k dispozici se

¢teCkami mikrotitracnich destiCek a standardniho tabulkového procesoru nebo

statistického softwaru (napfiklad Microsoft Excel). Doporucuje se, aby byly tyto bali¢ky

pouzity k vypoctu regresni analyzy, koeficientu variace (Coefficient of Variation, %CV)

pro standardy korelaéniho koeficientu (r) standardni kfivky.

Vypocet vzorku

Pokud by byly pro standardy ziskany nasledujici hodnoty OD, vypocty pomoci — log(e) — by

se fidily vypocty uvedenymi v tabulce 2.

Tabulka 2. Standardni krivka

Standard 1U/ml Hodnoty Stiedni %CV Loge) IU/mI Loge) stiedni

ODaab hodnota OD hodnoty (OD)
Standard 1 4 1,089, 1,136 1,113 3,0 1,386 0,107
Standard 2 1 0,357, 0,395 0,376 71 0,000 -0,978
Standard 3 0,25 0,114, 0,136 0,125 - -1,386 -2,079
Standard 4 0 0,034, 0,037 0,036 - - -

Rovnice kfivky je y = 0,7885(X) — 0,9837, kde ,m“ = 0,7885 a ,c"* = —0,9837. Tyto hodnoty se pouziji v rovnici X =
(Y—c)/m pro feSeni X. Na zakladé standardni kfivky je vypocteny korela¢ni koeficient (r) = 1,000. —: Neuvedeno.

Pomoci kritérii, uvedenych v ¢asti ,Kontrola kvality testu“ na strané 28, se urci platnost

analyzy.

Standardni kfivka (tabulka 2) se pouziva k pfepoctu reakci OD na antigen na mezinarodni
jednotky (IU/ml).

Navod k pouziti soupravy QuantiFERON-TB Gold Plus ELISA Kit
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Tabulka 3. Vypocet vzorku

Antigen Hodnota OD Loge) hodnoty X eX (IU/ml) Antigen—Nil (IU/ml)
oD

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

Hodnoty IFN-y (v IU/ml) pro TB1, TB2 a Mitogen jsou korigovany na pozadi odec¢tenim

hodnoty IU/ml ziskané pro pfisluSnou kontrolu Nil. Tyto korigované hodnoty se pouzivaji pro

interpretaci vysledku testu.

Kontrola kvality testu

Presnost vysledkl testu zavisi na vytvoreni pfesné standardni kfivky. Proto musi byt

vysledky odvozené od standardd pred interpretaci vysledky testli vzork( pro$etieny.

Aby byla analyza ELISA platna:

Stfedni hodnota OD pro standard 1 musi byt = 0,600.

%CV pro hodnoty replikatu standardu 1 a standardu 2 musi byt < 15 %.

Hodnoty OD replikatu pro standardy 3 a 4 se nesmi lisit o vice nez 0,040 jednotek

optické hustoty od jejich stfedni hodnoty.

o Korelaéni koeficient (r) vypocteny ze stfednich hodnot absorbance téchto standardu
musi byt = 0,98.

® Pokud vySe uvedena kritéria nejsou spinéna, bude cyklus testu neplatny a musi byt

zopakovan.

@ Stfedni hodnota OD pro nulovy standard (zeleny fedici roztok) musi byt < 0,150.

JestliZze je stfedni hodnota OD > 0,150, je nutné provéfit postup promyvani desticek.

28
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Software QFT-Plus Analysis Software vypo ita tyto parametry kontroly kvality a vytvofi
zpravu.

Kazda laboratof by méla stanovit vhodné typy kontrolnich materiall a ¢etnost testovani
v souladu s mistnimi, statnimi, federalnimi nebo jinymi pfisluSnymi akreditaCnimi

organizacemi. Mélo by se zvazit externi posouzeni kvality a alternativni validacni postupy.
Poznamka: Plazma s pfidanym rekombinantnim IFN-y vykazuje snizeni koncentrace az

050 % pfi skladovani pfi teploté 2—8 °C a —20 °C. Rekombinantni IFN-y se nedoporucuje
pro stanoveni kontrolnich standardd.

Navod k pouziti soupravy QuantiFERON-TB Gold Plus ELISA Kit 29



Interpretace vysledku

Vysledky testu QFT-Plus jsou interpretovany pomoci nasledujicich kritérii (tabulka 4).

Dulezité: Diagnostika nebo vylouceni onemocnéni tuberkulézou a posouzeni
pravdépodobnosti LTBI vyzaduje pouziti kombinace epidemiologickych, historickych,
zdravotnich a diagnostickych nalezu, které musi byt vzaty v Gvahu pfi interpretaci vysledkd
testu QFT-Plus. Viz obecné pokyny k diagnostice a |é¢b& onemocnéni TBC a LTBI:
(https://lwww.cdc.gov/tb/publications/guidelines/default.htm).

Tabulka 4. Interpretace vysledkt testu QFT-Plus

Nil (IU/ml) TB1 minus TB2 minus Mitogen Vysledek testu Zpravallnterpretace
Nil (IU/ml) Nil (IU/ml) minus Nil QFT-Plus
(IU/ml)*
<8,0 20,35a Jakakoliv
225%
hodnoty Nil :
Jakakoliv | Pozitivnif infekee I tuberculosis
Jakakoliv 20,352 Je pravaep
225%
hodnoty Nil
<0,35nebo |<0,35nebo | =0,50 Negativni Infekce M. tgbercu/o§/s
>0,35a >0,35a NENI pravdépodobna
<25% <25%
hodnoty Nil | hodnoty Nil
<0,35nebo | <0,35nebo |<0,50
20,35a 20,35a .

’ ’ Pravdépodobnost
<25% _ <25% ) Nejednoznaény* | infekce M. tuberculosis
hodnoty Nil hodnoty Nil neni mozné stanovit

> 8,08 Jakakoliv

* Odezvy na pozitivni kontrolu Mitogen (a ob¢as na TB Antigen) mohou byt mimo rozsah &te¢ky mikrotitracnich
desti¢ek. To nema zadny dopad na vysledky testu. Hodnoty > 10 1U/ml oznacuje software QFT-Plus jako
>10 [U/ml.

TV pFipadech, kdy neexistuje podezfeni na infekci bakterii M. tuberculosis, mohou byt ptivodné pozitivni vysledky
ovéreny opakovanym testovanim plvodnich vzorkd plazmy v duplikatu analyzou QFT-Plus ELISA. Pokud je
opakované testovani jednoho nebo obou replikat pozitivni, povazuje se vysledek testu za pozitivni.

* Mozné pfi¢iny viz ¢ast ,Navod na fedeni potizi“, strana 66.

§ V klinickych studiich mélo méné nez 0,25 % subjektl hladiny IFN-y > 8,0 IU/ml u hodnoty Nil.
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Magnituda méfené hladiny IFN-y se nemUze korelovat se stadiem nebo stupném infekce, trovni

imunitni odpovédi nebo pravdépodobnosti progrese do aktivniho onemocnéni. Pozitivni odezva

TBC u osob, které jsou negativni na Mitogen je vzacna, ale dochazelo k ni u pacientt s aktivni
TBC. To indikuje, Ze odezva IFN-y na TB antigeny je vétSi nez na Mitogen, coz je mozné, protoze

hladina Mitogenu nestimuluje produkci IFN-y lymfocyty maximainé.

Interpretace

Validace

Obrazek 3. Interpretace testu QFT-Plus. *Aby byly hodnoty TB1 minus Nil nebo TB2 minus Nil platné,

Ne

Ne

TB1 - Nil a/nebo TB2 — Nil
20,35 IU/ml

¢ Ano

!

TB1 — Nil a/nebo TB2 — Nil
2 25 % hodnoty Nil IU/ml*

¢ Ano

Mitogen — Nil < 0,50 [U/ml
a/nebo Nil > 8,0 IU/ml

Ano
—»

Nejednoznaény

‘_

Nil < 8,0 IU/ml

Ne ¢

Negativni

¢ Ano

Pozitivni

musi byt hodnota = 25 % Nil IlU/ml ze stejné zkumavky jako ptvodni vysledek = 0,35 IU/ml.
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Omezeni

Vysledky testu QFT-Plus musi byt pouzity spolecné s epidemiologickou anamnézou

kazdého jedince, sou¢asnym zdravotnim stavem a dal$imi diagnostickymi hodnocenimi.

Vysledky osob s hodnotami Nil vétSimi nez 8 1U/ml jsou klasifikovany jako ,nejednoznacné®,

protoZe o 25 % vy$Si odezva na TB Antigeny mGze byt mimo rozsah méfeni analyzy.

® Prediktivni hodnota pozitivniho vysledku testu QFT-Plus pfi diagnostice infekce
M. tuberculosis zavisi na pravdépodobnosti infekce, ktera se posuzuje na zakladé
anamnestickych, epidemiologickych, diagnostickych a dalSich zjisténi.

e Diagndza LTBI vyZaduje, aby onemocnéni tuberkulézou bylo vylou¢eno Iékaifskym
zhodnocenim véetné posouzeni aktualnich Iékarskych a diagnostickych testli na toto
onemocnéni, jak je uvedeno.

® Negativni vysledek je tfeba zvazit spolu s Iékafskymi zaznamy a Udaji z anamnézy
jednotlivce, které se tykaji pravdépodobnosti infekce M. tuberculosisa potencialniho
rizika progrese onemocnéni tuberkulézou, zejména u jedincl s oslabenou imunitni

funkei.

Nespolehlivé nebo nejednoznaéné vysledky se mohou objevit v disledku nasledujicich

situaci:

® Odchylky od postupu popsaného v navodu k pouziti

® Nespravna pfeprava vzorku krve / manipulace s nim

® ZvysSené hladiny IFN-y v krevnim obéhu nebo pFitomnost heterofilnich protilatek

® PrekroCeni validované doby od odbéru vzorku krve do inkubace Viz navod k pouziti

zkumavek pro odbér krve QFT-Plus Blood Collection Tubes (1123668).
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Charakteristika funkcnich vlastnosti

Klinické studie

Vzhledem k tomu, Ze neexistuje zadny definitivni standardni test pro potvrzeni nebo
vylou€eni diagnozy infekce LTBI, nelze pro test QFT-Plus prakticky vyhodnotit odhad
citlivosti a specificity. Pfiblizna specificita testu QFT-Plus byla stanovena vyhodnocenim
miry fale$né pozitivnich vysledk( u osob s nizkym rizikem (bez znamych rizikovych faktor()
tuberkuldzni infekce. PFiblizna citlivost byla stanovena vyhodnocenim skupin subjektl studie
s aktivnim onemocnénim TBC potvrzenym kultivaci. Kromeé toho byly vyhodnoceny funkéni
vlastnosti analyzy z hlediska pozitivni a negativni miry u populace zdravych osob se

zjisténymi rizikovymi faktory tuberkulézni infekce (populace se smisenym rizikem).
Specificita

Byla provedena multicentricka studie hodnotici klinickou specificitu testu QFT-Plus, ktera
zahrnovala 733 subjektl studie, u nichz bylo pfedpokladano bud nizké riziko infekce bakterii
M. tuberculosis, nebo nebyly pfedpokladany zadné rizikové faktory pro vystaveni infekci Ci
onemocnéni. Demografické informace a rizikové faktory expozice TBC byly stanoveny
pomoci standardizovaného dotazniku béhem testovani. Studie byla provedena na Ctyfech
nezavislych pracovistich, véetné jednoho ve Spojenych statech, dvou v Japonsku a jednoho
v Australii. Test QFT-Plus byl porovnavan s testem QuantiFERON-TB Gold-In-Tube (QFT).
Souhrn Udaju o klinické specificité, stratifikované podle mista studie a regionu, je uveden
v tabulce 5. Vysledky vykonnosti jsou zaloZeny na celkovém poctu platnych testd. Nebyly

zjitény zadné nejednoznacné vysledky.
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Tabulka 5. Specificita testu QFT-Plus v populaci s nizkym rizikem

Pozitivni Negativni Nejednoznaény Specificita (95% ClI)

Pracovisté N QFT QFT-Plus QFT QFT-Plus QFT QFT-Plus QFT QFT-Plus

Spojené

staty

€. 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)

Japonsko

€.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)

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

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

Australie

(€. 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)

Specificita testu QFT-Plus byla 98,11 % v USA, 97,83 % v Japonsku a 95,48 % v Australii.
Celkova specificita testu QFT-Plus byla 97,27 % (713/733). Specificita QFT byla 99,06 % v
USA, 98,76 % v Japonsku a 95,98 % v Australii. Celkova specificita QFT byla 98,09 %
(719/733).
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Rozdéleni vysledkl podle typu zkumavky TB Antigen a jejich kombinaci je uvedeno jako

priklad o€ekavanych vysledk( v populaci s nizkym rizikem (tabulka 6).

Tabulka 6. Vysledky studie specificity testu QFT-Plus podle zkumavky TB Antigen

Interpretace na zakladé

TB Antigenu — Nil L . o
QFT-Plus (pozitivni  Konkordantni pozitivita TB1

IU/ml v TB1 TB2 u TB1 a/nebo TB2)* a TB2 (alternativni analyza)®
Pozitivni 10 18 20 8
Negativni 723 715 713 725
Nejednoznacény 0 0 0 0
97,3 %
Specificita (95% CI) - - (713/733) -
(95,8-98,2)
98,6 % 97,5 % 98,9 %
Mira negativity (95 % Cl)  (723/733) (715/733) - (725/733)
(97,5-99,3) (96,2-98,4) (97,9-99,5)

* Interpretace zaloZzena na hodnoté TB antigenu — Nil 2 0,35 IU/ml v obou (TB1 a TB2) nebo v jedné ze zkumavek
TB, aby splfiovala interpretacni kritéria pro stanoveni pozitivity QFT- Plus (TB1 nebo TB2).

T Alternativni analyza je uvedena pouze pro informaci.

U subjektl s nizkym rizikem infekce TBC mélo pozitivni vysledek celkem 20/733 subjektl.
Z nich pouze 8 subjektll mélo hodnotu > 0,35 IU/ml ve zkumavkach TB1 i TB2. Ve studijni
kohorté s nizkym rizikem bylo provedeno srovnani analyz QFT a QFT- Plus, které ukazalo
celkovou shodu 97,5 % (715/733) a miru negativni shody 98,3 % (707/719).

Citlivost

Vzhledem k tomu, Ze neexistuje zadny definitivni standardni test pro LTBI, je vhodnou
nahradou mikrobiologicka kultivace M. tuberculosis, protoze infekce TBC je nezbytnym
predstupném onemocnéni.

Byla provedena multicentricka studie hodnotici klinickou citlivost QF T-Plus, ktera zahrnovala

434 subjektt studie, unichz se vyskytly znamky a pfiznaky aktivniho onemocnéni
vyvolaného bakterii M. tuberculosis, potvrzené kultivaci a/nebo PCR, a ktefi nebyli [é€eni na
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TBC nebo byli Ié€eni < 14 dni pfed odbérem krve. Studie byla provedena na 7 nezavislych
pracovistich, véetné tfi pracovist ve Spojenych statech, tfi pracovist v Japonsku a jednoho
pracovisté v Australii. Test QFT-Plus byl porovnavan s testem QuantiFERON-TB Gold in
Tube (QFT). Souhrn udaju o klinické citlivosti, stratifikované podle mista studie a zemé, je
uveden v tabulce 7. Vysledky vykonnosti jsou zaloZeny na celkovém poctu platnych testu.
Cetnost nejednoznaénych vysledkt pro QFT a QFT-Plus byla 2,3 % (10/434), respektive
2,5 % (11/434).
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Tabulka 7. Shrnuti vykonnosti studie klinické citlivosti stratifikované podle mista, zemé a celkové

Pozitivni Negativni Nejednoznacny Citlivost (95 % CI)
Pracovisté N QFT QFT-Plus QFT QFT-Plus QFT QFT-Plus QFT QFT-Plus
Spojené
staty
€. 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)
Spojené 53 47 47 6 6 0 0 88,7 % 88,7 %
staty (47/53) (47/53)
celkem (77.4— (77,4-94,7)
94.7)
Japonsko
98,63 % 95,71 %
(€. 4) (72/73) (67/70)
JPN-2 6261 ! 3 3 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)

Tabulka pokracuje na dalSi strané
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PokraCovani tabulky z pfedchozi strany
Tabulka 7. Shrnuti vykonnosti studie klinické citlivosti stratifikované podle mista, zemé a
celkové (pokracovani)

Pozitivni Negativni Nejednoznacny Citlivost (95 % CI)
Pracovisté 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)
Japonsko 352 328 322 15 19 9 11 95,63 % 94,43 %
celkem (328/343) (322/341)
(92,91- (91,5—
97,33) 96,4)
Australie
€.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)

Analyza ve vySe uvedené tabulce nezahrnuje nejednoznacné vysledky.

Citlivost testu QFT-Plus byla 88,7 % v USA, 94,43 % v Japonsku a 100,0 % v Australii.
Celkova citlivost testu QFT-Plus byla 94,09 % (398/423). Citlivost QFT byla 88,7 % v USA,
95,63 % v Japonsku a 96,43 % v Australii. Celkova citlivost QF T byla 94,81 % (402/424).

Rozdéleni vysledku podle typu zkumavky TB Antigen a kombinace zkumavek je uvedeno
jako priklad o¢ekavanych vysledkd u populace s potvrzenou infekci TBC (tabulka 8).
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Tabulka 8. Vysledky studie citlivosti testu QFT-Plus podle zkumavky TB antigen

Interpretace na zakladé TB
Antigenu — Nil v IU/ml

QFT-Plus (pozitivni

TB1 TB2 u TB1 a/nebo TB2)
Pozitivni 388 397 398
Negativni 32 26 25
Nejednoznacény 14 11 11
Citlivost* (95 % CI) 94 %
- - (398/423)
(91,4-96,0)
Mira pozitivity* (95 % CI) 924 % 93.9 %
(388/420) (397/423) -
(89,4-94,6) (91,1-95,8)

*

s vylou¢enim nejednoznaénych hodnot

Srovnani analyz QFT a QFT-Plus bylo hodnoceno v kohorté s kultivaéné potvrzenou aktivni

TBC (kohorty studie citlivosti) a ukazalo celkovou shodu 95,9 % a miru pozitivni shody

97,3 % (391/402).

Tabulka 9. Poméry pravdépodobnosti u testu QFT-Plus

Pracovisté* Citlivost Specificita LR+ LR-

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

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

Spojené staty 88,68 % 98,11 % 47,00 0,12
*Celkem

Navod k pouziti soupravy QuantiFERON-TB Gold Plus ELISA Kit

39



Vykonnost u osob s identifikovanymi rizikovymi faktory pro infekci MTB (osoby se
smiSenym rizikem)

Kohorta 601 osob se smisenymi rizikovymi faktory pro infekci TBC (napf. HIV pozitivita,
anamnéza |éCby aktivni nebo latentni TBC, expozice aktivnimu pfipadu TBC, status HCW
atd.) byla hodnocena pomoci testd QFT i QFT-Plus. Rizikové faktory byly identifikovany
pomoci standardizovaného dotazniku a jedinci v dobé naboru nevykazovali zadné pfiznaky
spojené s aktivni TBC. Demografické Udaje a rizikové faktory jsou uvedeny v tabulce 10.
V této populaci mélo 68/601 (11,3 %) osob pozitivni vysledek testu QFT-Plus, pfi¢emz mira
pozitivni shody (positive percent agreement, PPA) Cinila 98,44 % a mira negativni shody
(Negative Percent Agreement, NPA) Cinila 99,07 % (tabulka 11). V této kohorté 68 subjektd
s pozitivnim vysledkem testu QFT-Plus bylo celkem 62 subjektd pozitivnich jak u zkumavky
TB1, tak u zkumavky TB2, 2 subjekty byly pozitivni pouze u zkumavky TB1 a 4 subjekty byly

pozitivni pouze u zkumavky TB2. Nebyly zaznamenany zadné nejednoznacéné vysledky (0/601).
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Tabulka 10. Demografické tdaje a faktory spojené s rizikem infekce TBC ve smiSené kohorté

Celkem subjekta (601) Pocet Procento
i Muzské 539 89,7 %
Pohlavi N i
Zenské 62 10,3 %
. Rozsah 18-70
Vék (roky) S -
Prdameér 46,7
N i Ano 15 2,5%
Ockovani BCG
Ne 586 97,5 %
L e ) Ano 12 2,0 %
HIV pozitivni nebo pozitivni test na HTLV viry
Ne 589 98 %
e . Ano 1 1,8 %
Drivéjsi diagndza aktivni TBC
Ne 590 98,2 %
Pozitivni tuberkulinovy koZni test (Tuberculin Ano 47 7.8 %
Skin Test, TST) / Mantouxova zkouska na TBC Ne 554 92,2 %
e s - . Ano 35 5,8 %
Drivéjsi Ié€ba aktivni nebo latentni TBC
Ne 566 94,2 %
Pobyt, prace nebo dobrovolnické &innost Ano 373 62,1 %
(> 1 mésic) ve vézeni Ne 228 37,9%
Pobyt, prace nebo dobrovolnicka &innost Ano 525 87,4 %
(> 1 mésic) v utulku pro bezdomovce Ne 76 12,6 %
. s Ano 8 1,3 %
Pracovnik ve zdravotnictvi
Ne 593 98,7 %
Blizky kor]ta’kt s osobou s aktivnl'nj ) Ano 9 15 %
onemocnénim TBC nebo s podezienim na toto
Ne 592 98,5 %

onemocnéni
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Tabulka 11. Souhrnna vykonnost testu QFT-Plus oproti QFT u osob se znamymi rizikovymi
faktory pro latentni TBC infekci

QFT
Pozitivni (+) Negativni (-) Celkem
Pozitivni (+) 63 5* 68
QFT-Plus Negativni (-) 1* 532 533
Celkem 64 537 601

*V8ech 6 neshodnych alikvotd mélo hladiny IFN-y ve zkumavkach TB Antigen Tube, které se blizily
mezni hodnoté analyzy.

Mira pozitivni shody (Positive Percent Agreement, PPA) a mira negativni shody (Negative
Percent Agreement, NPA) mezi vysledky testd QFT a QFT-Plus byly nasledujici:

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

Tabulka 12 nize znazornuje vykonnost testu QFT-Plus ve srovnani s testem QFT u subjektt

studie o¢kovanych BCG vakcinou.

Tabulka 12. Vykonnost testu QFT-Plus ve srovnani s testem QFT u subjektt studie o€kovanych
BCG vakcinou (kombinované tdaje z citlivosti, specificity a subjekta studie LTBI)

QFT
Pozitivni Negativni (-) Celkem
(&)
Pozitivni (+) 66 5 71
QFT-Plus Negativni (-) 3 268 271
Celkem 69 273 342

*Dva subjekty studie citlivosti byly z analyzy vylou¢eny z divodu nejednoznacénych vysledku

® PPA=956 % (66/69), 95 % Cl (87,98, 98,51)
NPA = 98,2 % (268/273), 95 % Cl (95,79, 99,22)
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Ocekavané hodnoty
Pozorované distribuce reakci — stratifikace dle rizika

Béhem klinickych hodnoceni byla pozorovana fada rdznych reakci testu IFN-y na zkumavky
TB1, TB2 a kontrolni zkumavky a byly stratifikovany podle rizika infekce M. tuberculosis
(obrazky 4 az 7). Skupina se smiSenym rizikem se sklada ze zastupcu pacientl a subjektud
ze vSeobecné testované populace, véetné subjektu s rizikovymi faktory expozice TBC i bez
nich a u nichz nebyl pravdépodobny vyskyt aktivni TBC (tj. LTBI).

A

Pocet subjektu
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Pocet subjektu
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Obrazek 4. Distribuce Nil. A Distribuce hodnot Nil u populace s nizkym rizikem (n = 744). B Distribuce
hodnot Nil u populace se smiSenym rizikem (n = 601). C Distribuce hodnot Nil u populace s infekci
M. tuberculosis potvrzenou kultivaci (n = 416).
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Pocet subjektd
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Obrazek 5. Distribuce TB1 a TB2 (Nil odecteno). A Distribuce hodnot TB1 a TB2 (Nil odecteno)
u populace s nizkym rizikem (n = 744). B Distribuce hodnot TB1 a TB2 (Nil odecteno) u populace se
smiSenym rizikem (n =601). C Distribuce hodnot TB1 a TB2 (Nil odecteno) u populace s infekci

M. tuberculosis potvrzenou kultivaci (n = 416).
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Obrazek 6. Distribuce Mitogenu (Nil odeéteno). A Distribuce hodnot Mitogenu (Nil odecteno)
u populace s nizkym rizikem (n = 744). B Distribuce hodnot Mitogenu (Nil ode¢teno) u populace se
smisenym rizikem (n=601). C Distribuce hodnot Mitogenu (Nil odec¢teno) u populace s infekci

M. tuberculosis potvrzenou kultivaci (n = 415).
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Obrazek 7. Pozorovany rozdil mezi hodnotami TB1 a TB2 (Nil odecteno), stratifikovany podle
rizika. Zahrnuje Udaje z kohortové studie se smiSenym rizikem, které ukazuji rozdily mezi kohortami s
nizkym rizikem, aktivnhim rizikem a smiSenym rizikem. Tato analyza dat zahrnovala kohortu se
smisenym rizikem se znamymi rizikovymi faktory. Proto z kohorty s nizkym rizikem n = 733, z kohorty
se smiSenym rizikem n = 588 a z kohorty s aktivni TBC n = 357. Kvantitativni rozdil pro kazdy subjekt v

IU/ml byl ziskan odectenim hodnoty TB1 od hodnoty TB2.

Shrnuti bezpec¢nosti a funk&nich vlastnosti

Shrnuti bezpecnosti a funkénich vlastnosti naleznete na webovych strankach EUDAMED.
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Charakteristika funkcnich vliastnosti analyzy

Analyticka ucinnost
Mezni hodnota analyzy

Mezni hodnota analyzy QFT-Plus byla stanovena na zakladé udajii od 216 subjektt bez
identifikovanych rizikovych faktorl pro expozici TBC, ktefi byli o¢kovani BCG vakcinou
aunichz se predpoklada, Ze jsou bez infekce, a 118 subjektll s infekci bakterii
M. tuberculosis potvrzenou kultivaci. Udaje o citlivosti a specifi¢nosti byly zkombinovéany
a analyzovany pomoci analyzy kfivky ROC (Receiver Operator Characteristic). Udaje
o citlivosti a specificnosti analyzované pomoci analyzy ROC ukazaly, ze optimalni mezni
hodnota analyzy ELISA je 0,35 IU/ml (viz obrazek 8).
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Obrazek 8. Kfivka ROC pro odpovédi ESAT-6 a CFP-10.
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Tabulka 13. Hodnoty citlivosti a specificity pro test ELISA pfi rGiznych meznich hodnotach

Mezni hodnota  Citlivost % 95 % ClI Specificita % 95% CI Citlivost +

1U/ml IFN-+y specificita
84,97 % az 92,87 % az

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Tabulka pokracuje na dalSi strané
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PokraCovani tabulky z pfedchozi strany
Tabulka 13. Hodnoty citlivosti a specificity pro test ELISA pfi riznych meznich hodnotach

Mezni hodnota  Citlivost % 95 % CI Specificita % 95 % CI Citlivost +

IU/ml IFN-y specificita
77,94 % az 96,71 % az

0,47 85,59 91,38 % 99,08 99,89 % 184,67
76,97 % az 96,71 % az

0,48 84,75 90,70 % 99,08 99,89 % 183,83
76,00 % az 96,71 % az

0,50 83,90 90,02 % 99,08 99,89 % 182,98

Linearita

Linearita analyzy QFT-Plus ELISA se prokazala nahodnym umisténim 5 replikatd 11 smeési
plazmy se znamymi koncentracemi IFN-y na desti¢ku ELISA. Kfivka linearni regrese méla
smérnici 1,002 £ 0,011 a korelacni koeficient 0,99 (obrazek 9).

114 !
10+

Stanovena hladina IFN-y  (1U/ml)

LJ L L] L] Li L) L) L L) L)
2 345 6 7 8 91011
Oc¢ekavana hladina IFN-y (IU/ml)

T
01

Obrazek 9. llustrace studie linearity s regresni analyzou — High Pool Mean = -0,24 +0,9964 —

ocekavano.
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Reprodukovatelnost

Byla provedena multicentricka studie reprodukovatelnosti s cilem vyhodnotit vykonnost testu
QFT-Plus na rGznych pracovistich provadéjicich studii svice operatory. Jednalo se o
prospektivni studii provadénou na tfech externich pracovistich provadégjicich test a jednom
pracovisti odbéru. Do studie bylo zafazeno celkem 32 pozitivhich a 34 negativnich subjekt(
(stanoveno testem QFT). Subjekty studie tvofili pracovnici ve zdravotnictvi ve Spojenych statech.
Subjekty studie predstavovaly skupiny se smiSenym rizikem expozice TBC vzhledem k jejich
povolani nebo vzhledem k tomu, Ze Slo o pracovniky ve zdravotnictvi narozené v zahranici, ktefi

pochézeli z oblasti s vyskytem tuberkul6zy vyS§Sim nez 50 na 100 000 obyvatel.

Od kazdého subjektu studie byly na pracovisti odbéru ziskany tfi zkumavky pro odbér krve
s heparinem lithnym. Zkumavky pro odbér krve s heparinem lithnym byly poté pfevezeny na
kazdé ze tfi pracovist provadgjicich test, kde byly alikvotovany do dvou sad zkumavek pro odbér
krve QFT-Plus Blood Collection Tubes (QFT-Plus TB1, TB2, Mitogen a Nil) a poté testovany v
souladu s postupem analyzy QFT-Plus. Na kazdém pracovisti provadéli dva testy pro kazdy
subjekt studie nezavisle na sobé& nejméné dva operatofi. Jednotlivi operatofi nebyli obeznameni

s vysledky ziskanymi druhym operatorem ani vysledky testu QFT u subjektu studie.

Na vSech tfech pracovistich provadeéjicich test bylo ziskano Sest vysledkl pro kazdy ze
66 subjektt studie, coz predstavuje celkem 396 datovych bodl. Prehled souhrnnych

vysledku reprodukovatelnosti je uveden v tabulce 14.

Tabulka 14. Shrnuti vysledki studie reprodukovatelnosti — shoda kvalitativnich vysledkt mezi
operatory v ramci pracovisté v %; N = 66 pacientskych vzorkut

Pracovisté 1 — 2 operatofri Pracovisté 2 — 2 operatofri Pracovisté 3 — 3 operatofri
64/66 = 96,97 % 64/66 = 96,97 % 59/66 = 89,39 %

Shoda kvalitativnich vysledk( Shoda kvalitativnich vysledkd Shoda kvalitativnich vysledk(
soupravy zkumavek 1 a soupravy soupravy zkumavek 1 a soupravy soupravy zkumavek 1 a soupravy
zkumavek 2 zkumavek 2 zkumavek 2
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Kvalitativni mira shody na vSech pracovistich provadégjicich studii je 94,7 % (375/396). P¥i
tomto vypoctu zahrnuje celkovy pocet shodnych vysledku testll (375) kombinaci pFipadu,
kdy je shoda vSech 6 vysledk(, shoda 5 ze 6 vysledkd, shoda 4 ze 6 vysledkd a shoda 3 ze
6 vysledku.

Opakovatelnost mezi Sarzemi

Byla provedena studie s cilem stanovit variabilitu mezi jednotlivymi Sarzemi zkumavek pro
odbér krve QFT-Plus Blood Collection Tubes ve srovnani se zkumavkami QFT. Celkem bylo
testovano 30 subjektt (15 potvrzenych TBC pozitivnich a 15 potvrzenych TBC negativnich
pomoci testu QFT). Do této studie byly zahrnuty tfi samostatné Sarze zkumavek pro odbér
krve QFT-Plus TB1, TB2 a QFT TB Blood Collection Tubes. Byly testovany ffi replikaty na
darce a Sarzi zkumavky pro odbér krve. Zkumavky Nil a Mitogen byly testovany vzdy s

jednim replikatem.

Krev kazdého subjektu byla odebrana do zkumavek pro odbér krve s heparinem lithnym a poté
byl 1 ml krve pfenesen do kazdé zkumavky QFT-Plus and QFT Blood Collection Tubes
a testovan v souladu s postupem analyzy. Pro kazdou skupinu pozitivnich a negativnich alikvott
nesmél byt celkovy rozptyl vysledkt zkumavek QFT- Plus vyznamné vétsSi nez celkovy rozptyl
vysledkl zkumavek QFT. To bylo stanoveno na zakladé p-hodnoty dané Levenovym testem
homogenity rozptylu (Homogeneity of Variance, HOV). Pokud p-hodnota nebyla signifikantni
(p > 0,05) a/nebo rozptyl zkumavek QFT-Plus TB byl niz8i nez rozptyl zkumavek QFT TB, pak

mezi zkumavkami QFT-Plus a QFT TB Tubes existoval rozptyl.

Tabulka 15. Porovnani rozptylu mezi zkumavkami pro odbér krve QFT-Plus a QFT TB Blood
Collection Tubes pomoci Levenova HOV testu

Typ alikvotu Rozdil Uginek Zavisly P-hodnota Vyznamny
Pozitivni TB2vs. QFT Sub_Type Reziduum 0,0378 Ano
Pozitivni TB2 vs. QFT Sub_Type Reziduum 0,0540 Ne
Negativni TB2vs. QFT Sub_Type Reziduum 0,1025 Ne
Negativni TB2 vs. QFT Sub_Type Reziduum 0,6344 Ne
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Rozptyl mezi zkumavkami pro odbér krve QFT-Plus a QFT TB Blood Collection Tubes nebyl
vyznamny s vyjimkou zkumavky QFT-Plus TB2 pfi testovani s pozitivnimi subjekty. P¥i
analyze odhadu smérodatné odchylky byl rozptyl pozorovany u zkumavky QFT-Plus TB2
mensi (0,06089) nez uzkumavky QFT TB (0,07641), jak ukazuje tabulka 16. Rozptyl
zkumavek pro odbér krve QFT-Plus TB1 Tube a TB2 Blood Collection Tubes tedy nebyl
vétsi nez u zkumavky QFT TB Blood Collection Tube.

Tabulka 16. Smérodatna odchylka pro reziduum a 95% interval spolehlivosti pro pozitivni subjekty

Typ alikvotu Podtyp Odhad smérodatné odchylky 95 % LCL 95 % UCL
Pozitivni QFT 0,07641 0,06826 0,08680
Pozitivni TB1 0,06275 0,05605 0,07127
Pozitivni TB2 0,06089 0,05439 0,06917

Opakovatelnost v ramci Sarze

Byla provedena studie k posouzeni reprodukovatelnosti v rdmci $arze zkumavek pro odbér
krve QFT-Plus Blood Collection Tubes porovnanim koncentrace IFN-y z replikatl zkumavek
pro odbér krve QFT-Plus TB Blood Collection Tubes.

Sest alikvotll jednoho vzorku krve od stejnych subjekt(i s potvrzenou TBC infekci bylo
provedeno v 6 opakovanych zkumavkach pro odbér krve vzdy z jedné Sarze obou zkumavek
QFT-Plus Tubes (TB1 a TB2). Testovani bylo provedeno u 13 subjektl. Pro kazdého darce
zvlast a pro v8echny darce bylo vypocéteno % CV a vytvofeno primérné % CV, jak je

uvedeno v tabulce 17.
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Tabulka 17. % CV pro priimér, smérodatnou odchylku, minimum, median a maximum v kazdé
zkumavce pro odbér krve QFT-Plus TB Blood Collection Tube u subjektt pozitivnich na TBC

QFT-Plus Objem Pramér Smérodatna  Minimalni Median Maximalni
Tube alikvotu (%CV) odchylka

TB1 13 13,31 6,88 4,17 12,87 29,56

TB2 13 13,04 7,48 4,86 10,75 29,44

Vysledky ukazaly, ze primérné % CV pro TB1 a TB2 bylo ~13 %, coz splfuje kritéria

prijatelnosti < 30 % a prokazuje opakovatelnost v ramci Sarze.

Mez slepého alikvotu (Limit of Blank, LoB)

Pro analyzu QFT-Plus byla vyhodnocena mez slepého alikvotu (Limit of Blank, LoB). Dva
replikaty od kazdého ze 14 vzorkl normalni lidské plazmy (jako slepé alikvoty) byly
testovany se 2 Sarzemi analyzy QFT-Plus ELISA, a to 3 operatory po 3 dny testovani; jeden
operator na jeden den testovani; celkem 84 replikatt z kazdé Sarze soupravy ELISA.

Hodnoty LoB (IU/ml) pro 2 8arze soupravy ELISA byly vypocteny samostatné, jak je uvedeno
v tabulce 18.

Tabulka 18. Hodnoty LoB (IU/ml) pro 2 Sarze soupravy QFT-Plus ELISA Kit

QFT-Plus ELISA Kit Odhadovana hodnota LoB (IU/ml)
Souprava 1 0,030
Souprava 2 0,040

Vyssi hodnota LoB, 0,040 IU/ml, z obou Sarzi soupravy QFT-Plus ELISA Kit, byla uvedena
jako kone¢na hodnota LoB.
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Limit detekce (Limit of Detection, LoD)

Pro analyzu QFT-Plus byl vyhodnocen limit detekce (Limit of Detection, LoD). Spojenim 14
jednotlivych vzorku plazmy byla vytvofena smés lidské plazmy negativni na TBC. Kazdy ze
3 operatoru pfipravil referenéni standardni zasobni roztok IFN-y o koncentraci 1,0 1U/ml,
nafedény v pufru. Byla provedena série fedéni o 8 koncentracich. Studie byla provedena
béhem 3 dn(, kdy se stfidali 3 operatofi a pouzily se 2 §arze soupravy QFT-Plus ELISA kit.
Kazdy den testovani bylo testovano 5 replikati kazdé koncentrace v ramci kazdé sady
sériovych fedéni, celkem 45 replikatd pro kazdé fedéni koncentrace IFN-y pro kazdou $arzi
soupravy QFT-Plus ELISA kit.

Hodnota LoD pro kazdou z testovanych Sarzi soupravy QFT-Plus ELISA kit byla vypoctena
samostatné, jak je uvedeno v tabulce 19.
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Tabulka 19. Odhadované hodnoty LoD (IU/ml) pro 2 Sarze soupravy QFT-Plus ELISA Kit

QFT-Plus ELISA Pravdépodobnost  Odhadovana Dolni 95% mez Horni 95% mez
Kit koncentrace spolehlivosti spolehlivosti

(IU/ml) odhadu odhadu
Souprava 1 0,95 0,063 0,060 0,067
Souprava 2 0,95 0,065 0,060 0,073

Jako kone¢na hodnota LoD byla uvedena vy$si hodnota LoD vypoétena pro obé Sarze
soupravy QFT-Plus ELISA kit — 0,065 1U/ml.

Interferujici latky

Byla provedena studie s cilem stanovit vliv potencialnich interferujicich latek na u€innost
detekce IFN-y. pfi analyze QFT-Plus ELISA. Interferujici latky zahrnuté do tohoto testovani
byly: triglyceridy (celkové), hemoglobin, protein (celkové sérum), bilirubin (konjugovany),
bilirubin (nekonjugovany), abakavir sulfat, cyklosporin a prednisolon. Bylo pfipraveno pét
plazmatickych smési se znamymi koncentracemi IFN-y s pouzitim rlznych koncentraci
interferujicich latek. Zakladni hladina IFN-y ve smési byla pfedem pfipravena s pfedem
stanovenym mnozstvim IFN-y (pfiblizné 0,21, 0,45 a 1,4 IU/ml). Tato smés byla poté pouzita
k pfipravé smési interferujicich latek. Testované koncentrace interferujicich latek byly
0 mg/dl, 5 mg/dl, 10 mg/dl, 15 mg/dl a 20 mg/dl. Cilové koncentrace interferujicich latek byly
zalozeny na referencnich intervalech, patologickych hodnotach, terapeutickych rozmezich
a toxickych rozmezich nebo podle doporuceni prodejce €i obecnych klinickych urovni. Pro

kazdou urover koncentrace vzorku interferujicich latek bylo testovano Sest replikat.

Pro kazdou koncentraci alikvotu byl proveden dvouvybérovy t-test, ktery porovnaval rozdil
stfedni hodnoty log10 (IU/ml) primarni hladiny interferujici latky s kontrolou (tj. hladinou bez
interferujici latky), jak je uvedeno v tabulce 20 a 21. Byl rovnéz uveden odhadovany rozdil
v primérné odpoveédi spolu s odpovidajicimi oboustrannymi 95% mezemi spolehlivosti a

p-hodnotou.
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Tabulka 20. Log10 IU/ml: Souhrnna tabulka t-testu pro rozdily stfrednich hodnot mezi kontrolni

hladinou a primarni hladinou interferujici latky pro kazdou interferujici latku a kazdou droven

koncentrace IFN-y

Interferujici Hladina Koncentrace Rozptyly Rozdil Dolni Horni  P-hodnota Spinéno
latka interferujici alikvotu stredni 95% Cl 95% Cl
latky (IU/ml) hodnoty
Triglyceridy Vysoka 1,4 Rovna 0,019 -0,040 0,077 0,491 Ano
0,45 Rovna 0,004 -0,022 0,030 0,732 Ano
0,21 Rovna 0,006 -0,035 0,047 0,759 Ano
Hemoglobin Vysoka 1,4 Rovna -0,005 -0,42 0,032 0,784 Ano
0,45 Rovna -0,000 -0,023 0,023 0,981 Ano
0,21 Rovna 0,000 -0,034 0,035 0,980 Ano
Protein Vysoka 1,4 Rovna 0,004 -0,034 0,042 0,836 Ano
0,45 Rovna 0,001 -0,38 0,040 0,962 Ano
0,21 Rovna -0,008 -0,076 0,060 0,809 Ano
K_o_nju_govany Vysoka 1,4 Rovna -0,011 -0,057 0,034 0,589 Ano
pilirubin 0,45 Rovna -0,002 -0,068 0,053 0,923 Ano
0,21 Rovna -0,014 0,074 0,046 0,625 Ano
Ngkor}jugovany Vysoka 1,4 Rovna -0,008 -0,041 0,026 0,614 Ano
biliibin 0,45 Rovna -0,000 -0,042 0,041 0,982 Ano
0,21 Rovna -0,000 -0,048 0,048 0,989 Ano
Abakavir Vysoka 1,4 Rovna 0,008 -0,025 0,041 0,601 Ano
0,45 Rovna 0,012 -0,019 0,044 0,412 Ano
0,21 Rovna -0,006 -0,052 0,040 0,770 Ano
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PokraCovani tabulky z pfedchozi strany

Tabulka 20. Log10 IU/ml: Souhrnna tabulka t-testu pro rozdily stfrednich hodnot mezi kontrolni
hladinou a primarni hladinou interferujici latky pro kazdou interferujici latku a kazdou uroven
koncentrace IFN-y

Interferujici Hladina Koncentrace Rozptyly Rozdil Dolni Horni  P-hodnota Spinéno
latka interferujici alikvotu stredni 95% Cl  95% ClI
latky (IU/ml) hodnoty
Cyklosporin Vysoka 1,4 Rovna 0,014 -0,020 0,047 0,383 Ano
0,45 Rovna 0,005 -0,035 0,045 0,773 Ano
0,21 Rovna 0,024 -0,008 0,056 0,131 Ano
Prednisolon Vysoka 1,4 Rovna 0,017 -0,017 0,050 0,293 Ano
0,45 Rovna 0,000 -0,036 0,036 0,979 Ano
0,21 Rovna 0,015 -0,035 0,065 0,524 Ano
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Tabulka 21. Log10 IU/ml: Souhrnna tabulka t-testu pro rozdily stfrednich hodnot mezi kontrolni
hladinou a vysokou hladinou interferujici latky pro kazdou interferujici latku a kazdou uroven
koncentrace IFN-y

Interferujici Hladina Koncentrace Rozptyly Rozdil Dolni Horni  P-hodnota Spinéno
latka interferujici alikvotu stredni 95% Cl  95% ClI
latky (IU/ml) hodnoty
Triglyceridy Vysoka 1,4 Rovna 0,053 -0,004 0,110 0,063 Ano
0,45 Rovna 0,039 -0,021 0,058 <0,001 Ano
0,21 Rovna 0,034 -0,002 0,071 0,061 Ano
Hemoglobin Vysoka 1,4 Rovna -0,001 -0,042 0,040 0,967 Ano
0,45 Rovna 0,016 -0,007 0,040 0,152 Ano
0,21 Rovna 0,014 -0,030 0,059 0,489 Ano
Protein Vysoka 1,4 Rovna -0,030 -0,071 0,011 0,136 Ano
0,45 Rovna 0,000 -0,046 0,046 0,992 Ano
0,21 Rovna -0,045 -0,103 0,012 0,109 Ano
K_qnjugovany Vysoka 1,4 Rovna 0,001 -0,046 0,048 0,961 Ano
olirubin 0,45 Rovna 0,012 -0,043 0,067 0,639 Ano
0,21 Rovna 0,015 -0,044 0,074 0,586 Ano
Nekonjugovan Vysoka 1,4 Rovna 0,015 -0,011 0,042 0,231 Ano
Y billrubin 0,45 Rovna 0,015 -0,023 0,052 0,411 Ano
0,21 Rovna 0,012 -0,033 0,057 0,566 Ano
Abakavir Vysoka 1,4 Rovna 0,013 -0,015 0,040 0,322 Ano
0,45 Rovna 0,015 -0,014 0,044 0,283 Ano
0,21 Rovna 0,008 -0,034 0,050 0,677 Ano

Tabulka pokraCuje na dalSi strané
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PokraCovani tabulky z pfedchozi strany

Tabulka 21. Log10 IU/ml: Souhrnna tabulka t-testu pro rozdily stfrednich hodnot mezi kontrolni
hladinou a vysokou hladinou interferujici latky pro kazdou interferujici latku a kazdou uroven
koncentrace IFN-y

Interferujici Hladina Koncentrace Rozptyly Rozdil Dolni Horni  P-hodnota Splnéno
latka interferujici alikvotu stredni 95% Cl  95% ClI
latky (IU/ml) hodnoty
Cyklosporin Vysoka 1,4 Rovna 0,002 -0,019 0,024 0,816 Ano
0,45 Rovna 0,007 -0,030 0,043 0,682 Ano
0,21 Rovna 0,015 -0,007 0,038 0,155 Ano
Prednisolon Vysoka 1,4 Rovna 0,007 -0,016 0,030 0,518 Ano
0,45 Rovna -0,001 -0,034 0,033 0,964 Ano
0,21 Rovna 0,021 -0,025 0,068 0,334 Ano

Vysledky neprokazaly zadné vyznamné rozdily mezi primarni hladinou interferujici latky
a kontrolou (hladina bez interferujici latky) a pro vysokou hladinu interferujici latky
s vyjimkou hladiny koncentrace triglycerid 0,45 1U/ml. Rozdil stfedni hodnoty byl stanoven
v rozmezi +/- 2 smérodatné odchylky. To dokazuje, Ze rozdil je v ramci oCekavané variability
analyzy a Ze triglyceridy nemeély rusivy vliv na analyzu QFT-Plus ELISA.
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Likvidace

Dodrzujte pfisludné postupy pro zachazeni s krvi. Alikvoty a materialy, které byly v kontaktu
s krvi nebo krevnimi produkty, likvidujte v souladu s federalnimi, statnimi a mistnimi

predpisy.
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Navod na reseni potizi
Uvedené navody mohou pomoci pfi feSeni potizi, které mohou nastat pfi praci se systémem.
Technickou pomoc a vice informaci vam poskytne nase Centrum technické podpory na

webovych strankach www.qiagen.com/Support (kontaktni udaje naleznete na strankach

www.giagen.com).

Komentare a navrhy

Reseni potizi s analyzou ELISA

Nespecifické zabarveni

a) Nedokonalé promyti  Promyjte destiCku alespon  6krat pomoci 400 pl
desticky promyvaciho pufru na jamku. V zavislosti na pouzitém
promyvacim ¢inidle muze byt zapotfebi vice nez

6 promyvacich cykld. Jamky by se mély ponechat mezi
kazdym cyklem namoceny alespon po dobu 5 sekund.

b) KFizova kontaminace Pfi pipetovani a miseni vzorku budte opatrni, aby se
jamek ELISA minimalizovalo riziko kontaminace.

c) Prosla doba Ujistéte se, Ze je souprava pouzita do data pouZitelnosti.
pouZitelnosti Ujistéte se, Ze je rekonstituovany standard a konjugat 100x
soupravy/komponent  koncentrat pouzit do tfi mésicl od data rekonstituce.

d) Kontaminace roztoku Pokud se objevi modré zbarveni, roztok zlikvidujte. Ujistéte
enzymového se, ze pouzivate Cisté nadoby na Cinidla.
substratu

e) Miseni plazmy ve Po odstfedéni se pfed odbérem vyhnéte pipetovani nahoru

zkumavkach
QFT-Plus Blood
Collection Tubes
pred odbérem

a doll nebo michani plazmy. Vzdy dbejte na to, abyste
nenarusili material na povrchu gelu.

Nizké hodnoty optické hustoty pro standardy
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Komentare a navrhy

a)

b)

c)

d)

e)

f)

9)

Chyba fedéni
standardu

Chyba pipetovani
Prili§ nizka teplota
inkubace

PFili§ kratka doba
inkubace

Pouzit nespravny filtr
CteCky desticek

PFilis chladné

reagencie

Prosla doba
pouzitelnosti
soupravy/komponent

Vysoké pozadi

a)

b)

c)

Nedokonalé promyti
desticky

PFilis vysoka teplota
inkubace

Prosla doba
pouzitelnosti
soupravy/komponent

Ujistéte se, Zze Ffedéni standardu soupravy jsou pfipravena
spravné dle pokynl v tomto navod k pouziti.

Ujistéte se, ze je zafizeni kalibrovano a pouzivano dle
pokynu vyrobce.

Inkubace pfi analyze ELISA by méla byt provadéna pfi
pokojové teploté (22 °C £ 5 °C).

Inkubace destic¢ky s konjugatem, standardy a vzorky musi
trvat 120 + 5 minut. Roztok enzymového substratu by se
mél inkubovat na desti¢ce po dobu 30 minut.

Hodnoty desticky museji byt nacteny s filtrem o vinové délce
450 nm s referennim filtrem od 620 do 650 nm.

VSechna cinidla, s vyjimkou konjugatu 100x koncentratu,
musi byt pfed zahajenim analyzy temperovana na
pokojovou teplotu. To mlze trvat pfiblizné 1 hodinu.

Ujistéte se, ze je souprava pouzita do data pouzitelnosti.

Ujistéte se, Ze je rekonstituovany standard a 100x
koncentrat konjugatu pouzit do 3 mésici od data
rekonstituce.

Promyjte  desticku alesponn  6krat pomoci 400 ul

promyvaciho pufru na jamku. Mdze byt zapotfebi vice nez 6
promyvacich cykld. Jamky by se meély ponechat mezi
kazdym cyklem namoceny alespon po dobu 5 sekund.

Inkubace pfi analyze ELISA by méla byt provadéna pfi
pokojové teploté (22 °C £ 5 °C).

Ujistéte se, ze je souprava pouzita do data pouzitelnosti.
Ujistéte se, ze je rekonstituovany standard a konjugat 100x
koncentrat pouzit do tfi mésicu od data rekonstituce.
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Komentare a navrhy

d) Kontaminace roztoku Pokud se objevi modré zbarveni, roztok zlikvidujte. Ujistéte
enzymového se, ze pouzivate Cisté nadoby na Cinidla.
substratu

Nelinearni standardni krivka a variabilita duplikatu

a) Nedokonalé promyti  Promyjte desticku alespori  6krat pomoci 400 pl
desticky promyvaciho pufru na jamku. Mdze byt zapotfebi vice nez 6
promyvacich cykld. Jamky by se meély ponechat mezi

kazdym cyklem namoceny alespon po dobu 5 sekund.

b) Chyba fedéni Ujistéte se, Ze fedéni standardu jsou pfipravena spravné dle
standardu pokynu v tomto navod k pouZiti.
c) Nedostate¢né Cinidla diikladn& promichejte tak, Ze pted jejich pfidanim na
promichani destiCku zkumavku prevratite nebo lehce protfepete na
trepacce.

d) Nejednotnatechnika Pfidavani vzorkd astandardd by mélo probihat
pipetovani nebo neprerusované. VSechna c&inidla musi byt pfipravena pired
preruseni béhem zahajenim testu.
pfipravy testu
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Symboly

V navodu k pouziti anebo na obalu a znaceni jsou uvedeny nasledujici symboly:

Symbol

Definice symbolu

<

z

>

"

c €0197

EC | REP |
IVD

LOT

GTIN

e HEEEREE

Obsahuje dostatek reagencii pro <N> reakci

Pouzijte do

Tento vyrobek spliuje pozadavky evropského nafizeni
2017/746 pro diagnostické zdravotnické prostfedky in vitro.

Zplnomocnény zastupce pro Evropské spoleCenstvi /
Evropskou unii

Zdravotnicky prostfedek pro diagnostiku in vitro
Katalogové ¢islo

Cislo sarze

Cislo materialu (tj. oznaceni dilu)

Komponenty

Obsahuje

Cislo

Globalni &islo obchodni polozky GTIN

R oznacuje revizi navodu k pouziti a n je Cislo revize

Teplotni rozmezi
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Definice symbolu

70

(/2]
<
E‘B
<3
e

=)

>

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

SIS

UDI

Vyrobce

Viz navod k pouziti

Chranite pred svétlem

Varovani/upozornéni nebo Upozornéni, viz privodni
dokumenty

Diagnosticky test in vitro pouzivajici smési peptidu simulujici
bilkoviny ESAT-6 a CFP-10 ke stimulaci bunék
v heparinizované pIné krvi

Obsahuje biologicky material Zivoc¢isného puvodu

Obsahuje biologicky material lidského ptvodu

JedineCny identifikator zafizeni
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Symbol Definice symbolu

P Obsahuje tartrazin
| tartrazine | :

|su|furic add | Obsahuje kyselinu sirovou
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Priloha A: Technicke udaje
Nejednoznacné vysledky

Nejednoznacné vysledky jsou vzacné a mohou souviset se stavem imunity testovanych
osob (5), av8ak mohou se také vztahovat k mnozstvi technickych faktort (napf. nevhodna
manipulace se zkumavkami pro odbér krve, neuplné promyti desticek ELISA), pokud neni

dodrzovan vy$e uvedeny navod k pouziti.

Pokud existuje podezreni, ze doslo k technickym problémdm pfi skladovani reagencii, odbéru
krve nebo manipulaci s alikvoty krve, zopakujte cely test QFT-Plus s novymi vzorky krve.
Zopakovani testovani ELISA stimulované plazmy je mozné provést, pokud je podezfeni na
nedostatec¢né promyti nebo jakoukoliv jinou odchylku od postupu pro test ELISA. Lékafi se
mohou rozhodnout znovu odebrat vzorek nebo provést jiné vykony, jak to budou povazovat za
vhodné.

Srazeni vzorkl plazmy

Pokud se pfi dlouhodobém skladovani objevi ve vzorcich plazmy srazeniny fibrinu, odstfedte

vzorky, aby se srazeny material usadil a napipetovani plazmy bylo snadnégjsi.

Lipemické vzorky plazmy

PFi pipetovani lipemickych vzork(l je tfeba dbat zvySené opatrnosti, protoZze tukové

usazeniny mohou ucpat pipetovaci Spicky.
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Priloha B: Zkraceny postup testu ELISA

1. Ponechte temperovat soucasti testu ELISA, s vyjimkou konjugatu /D
100x koncentratu, na pokojovou teplotu alespor po dobu 60 minut. 1:00

2. Rekonstituujte standard soupravy na 8,0 IlU/ml pomoci
deionizované nebo destilované vody. Pfipravte &tyfi (4)
standardni fedéni.

l.[l\

3. Rekonstituujte mrazem suseny konjugat 100x koncentrat pomoci

destilované nebo deionizované vody.

4. Pripravte pracovni roztok konjugatu v zeleném fedicim roztoku

a do vSech jamek pfidejte 50 pl.

5. Do prislusnych jamek pridejte 50 ul testovanych vzorkt plazmy a / / / /
50 pl standard(. Promichejte pomoci tfepacky. l—l l—l l—l l—l

6. Inkubujte po dobu 120 minut pfi pokojové teploté.

7. Promyijte jamky alespori 6krat pomoci 400 pl promyvaciho pufru

na jamku.

8. Pridejte do jamek 100 pl roztoku enzymového substratu.

Promichejte pomoci tfepacky.

Navod k pouziti soupravy QuantiFERON-TB Gold Plus ELISA Kit



10.

11.

12.

74

. Inkubujte po dobu 30 minut pii pokojové teploté. /D
0:30

Pridejte do jamek 50 pl zastavovaciho roztoku enzymd. ////
LI

Promichejte pomoci tfepacky.

Zjistéte vysledné hodnoty pfi 450 nm pomoci referencéniho filtru —
620 az 650 nm. \QA

Provedte analyzu vysledku. { | . 7
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Informace pro objednani

Produkt

Obsah

Kat. €.

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

Souprava ELISA se
2 destickami

Souprava ELISA se
20 destickami

200 zkumavek (po
50 zkumavkach Nil,
TB1, TB2 a Mitogen)

100 zkumavek (po
25 zkumavkach Nil,
TB1, TB2 a Mitogen)

40 zkumavek (po

1 zkumavce Nil, TB1,
TB2 a Mitogen / baleni),
baleni 10 kust

200 zkumavek (po
50 zkumavkach Nil,
TB1, TB2 a Mitogen)

100 zkumavek (po
50 zkumavkach Nil,
TB1, TB2 a Mitogen)

40 zkumavek (po

1 zkumavce Nil, TB1,
TB2 a Mitogen / baleni),
baleni 10 kust
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622526

622423

622222
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623423
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Aktualni licenéni informace a odmitnuti odpovédnosti specifické pro vyrobek jsou uvedeny v
pFislusném navodu k pouziti soupravy QIAGEN. Navody k pouziti k soupravam QIAGEN
jsou k dispozici na webovych strankach www.giagen.com nebo si je Ize vyzadat od
oddéleni technickych sluzeb spole¢nosti QIAGEN ¢i mistniho distributora.
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Historie revizi dokumentu

Datum

Zmény

R2, ¢erven 2021

R3, fijen 2021

R4, brezen 2023

Zahrnuty informace o baleni pro jednoho pacienta

Tabulky 10 a 11 byly revidovany, aby se rozliSily udaje o
QFT-GIT a QFT-Plus.

Aktualizovana &ast Popis a principy o informace o testované
populaci a rozsahu méfeni

Pfidana tabulka 9, aby byly doplnény Gdaje o poméru
pravdépodobnosti QFT-Plus.

Katalogové cislo vraceno zpét na pavodni katalogova cisla
Pfidano prohlaseni o jednorazovém pouZiti pro stripy
mikrotitracnich desticek v ¢asti Obsah soupravy

Opravy formatovani
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Tato stranka je umysiné ponechana prazdna
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o) a li ¢éni pro pi QuantiFERON®-TB Gold Plus (QFT-Plus) ELISA Kit
Pouzivanim tohoto produktu vyjadiuje kazdy kupuijici nebo uZivatel produktu svij souhlas s nasledujicimi podminkami:

1. Tento produkt se mize pouzivat vyhradné v souladu s protokoly poskytnutymi s timto produktem a timto navodem k pouziti a pro pouZiti pouze s komponentami
dodanymi v tomto panelu. Spole¢nost QIAGEN neposkytuje Zadnou licenci svych dusevnich prav k pouzivani nebo zaclenéni komponent, které jsou obsazeny
v tomto panelu, spole¢né s kterymikoliv komponentami, které v tomto panelu obsazeny nejsou, s vyjimkou pfipadd popsanych v tomto navodu k pouZiti a dalSich
protokolech dostupnych na webovych strankach www.qiagen.com. Nékteré z téchto dopliiujicich protokolu byly poskytnuty uZivateli produkt( spole¢nosti
QIAGEN pro jiné uzivatele produkti QIAGEN. Tyto protokoly nebyly spolecnosti QIAGEN dukladné testovany ani optimalizovany. Spolecnost QIAGEN
nezarucuje ani neposkytuje zaruku na to, Ze neporusuji prava tretich stran.

2. Spolecnost QIAGEN neposkytuje Zadnou jinou zaruku nez vyslovné stanovené licence v tom smyslu, Ze tento panel a/nebo jeho pouZiti nenarusuje prava tretich
stran.

3. Tento panel a jeho komponenty jsou licencovany k jednorazovému pouZziti a nesmi se pouzivat opakované, prepracovavat ani opakované prodavat.
4. Spole¢nost QIAGEN specificky odmita jakékoliv dal$i vyslovné nebo nepfimé licence s vyjimkou téch, které jsou uvedeny vyslovné.

5. Kupuijici a uZivatel tohoto panelu souhlasi s tim, Ze nepodnikne ani nikomu jinému neumoZzni podniknout zadné kroky, které by mohly vést k jakékoliv shora
zakazané ¢innosti nebo ji usnadnily. Spole¢nost QIAGEN muze prosazovat zakazy tohoto ujednani o omezené licenci u kteréhokoliv soudu, a bude vyzadovat
kompenzaci za veskeré naklady vynaloZzené na vysetfovani a soudni vylohy véetné poplatkd za pravni zastupce v pfipadé jakéhokoliv soudniho sporu s cilem
prosadit toto ujednani o omezené licenci nebo kteréhokoliv ze svych prav k duevnimu viastnictvi v souvislosti s panelem a/nebo jeho souc¢astmi.

Pro aktualizovana licenéni ustanoveni viz www.giagen.com.

Ochranné znamky: QIAGEN®, Sample to Insight®, QuantiFERON® (QIAGEN Group) Proclin®. Registrované nazvy, ochranné znamky atd., pouzité v tomto
dokumentu, i kdyz takto nejsou konkrétné oznaceny, nesméji byt povazovany za nechranéné zakonem.

03/2023 1123669 1123669CS © 2023 QIAGEN, vSechna prava vyhrazena.
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