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Souhrn udaju o bezpecnosti a funkéni
zpusobilosti

Ugelem tohoto souhrnu Gdaji o bezpe&nosti a funkéni zpusobilosti (Summary of Safety and
Performance, SSP) je poskytnuti vefejného pfistupu k aktualnimu shrnuti hlavnich aspektt

bezpecnosti a funk&nich vlastnosti prostfedku.

Tento SSP nenahrazuje navod k pouziti jako hlavni dokument pro zaji§téni bezpeéného
pouzivani prostfedku ani nema poskytovat diagnostické nebo terapeutické navrhy uréenym

uzivatellim.

Nasledujici informace jsou uréeny profesionalnim uzivatelim.

Revize dokumentu: Rev. 02
Datum vydani: Unor 2024, rev. 02
Referenéni ¢islo vyrobce pro SSP: n/a
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1. ldentifikace prostiedku a obecné informace

1.1 Obchodni
nazev
prostiedku

Ctvrta generace technologie QuantiFERON-TB

QuantiFERON®-TB Gold Plus (QFT-Plus)
622120 QuantiFERON-TB Gold Plus 2 Plate Kit ELISA
622822 QuantiFERON-TB Gold Plus Reference Lab Pack

QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) Blood Collection Tubes
622423 QFT-Plus Dispenser Pack (25ct)

622526 QFT-Plus Tubes (50x TB1/TB2/Nil/Mitogen)

622222 QFT-Plus) Single Patient Pack (baleni po 10)

623423 QFT-Plus HA Dispenser Pack (25ct)

623526 QFT-Plus HA tubes (50x TB1/TB2/Nil/Mitogen)

623222 QFT-Plus HA Single Patient Pack (baleni po 10)

1.2 Nazev
a adresa vyrobce

QIAGEN GmbH
QIAGEN Strasse 1, 40724 Hilden, Némecko

1.3 Jedinecné
registracni Cislo
vyrobce (single
registration
number, SRN)

DE-MF-000004949

1.4 Zakladni UDI-
DI

4053228RTBQFT0000000001W8 (QFT ELISA)

4053228RTBQFT0000000002WA (zkumavky QFT)

1.5 Evropska
nomenklatura
zdravotnickych
prostiedku
(European
medical device
nomenclature,
EMDN),
popis/text

Kéd EMDN (5. droveri): W01050107, MYCOBACTERIA GENUS +
SPECIES (QFT ELISA)

Koéd EMDN (5. troveri): W05010101, PROSTREDKY PRO ODBER
VENOZNi NEBO ARTERIALNI KRVE (zkumavky QFT)

1.6 Trida rizika
prostiedku

Tfida C

1.7 Udaj o tom,
zda se jedna

o prostiedek pro
testovani

v blizkosti
pacienta a/nebo

QuantiFERON®-TB  Gold Plus neni prostfedek pro testovani
v blizkosti pacienta ani doprovodny diagnosticky test.
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doprovodnou
diagnostiku

1.8 Rok vydani
prvniho
certifikatu podle
nafizeni (EU)
2017/746, ktery
se vztahuje na
prostiedek

QuantiFERON-TB Gold Plus ziskal certifikat podle nafizeni EU
2017/746 v roce 2023.

1.9
Zplnomocnény
zastupce,

v prislusnych
pripadech;
jméno a SRN

Nevztahuje se

1.10 Oznameny
subjekt

a jedinecné
identifika¢ni
Cislo (single
identification
number, SIN)

TUV Rheinland LGA Products GmbH
TillystraRe 2

90431 Norimberk, Némecko

TOV: 0197

2. Urcené pouzit

i prostiedku

2.1 Uréeny ucel

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

QFT-Plus je nepfimy test infekce bakterii M. tuberculosis (v&etné
onemocnéni) a je uréen pro pouziti ve spojeni s posouzenim rizik,
radiografii a dal$imi zdravotnimi a diagnostickymi hodnocenimi.

2.2 Indikace
a cilové
populace

Testovani na LTBI je zadouci, kdykoli je to mozné, aby bylo mozné
identifikovat osoby s vysokym rizikem vzniku aktivni tuberkulozy
a zvazit preventivni lécbu tuberkulézy. Dle doporuc¢eni WHO:
(https://lapps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/331170/978924
0001503-eng.pdf) Testovani na LTBI je vyzadovano u vysoce
rizikovych skupin, mimo jiné u kontaktdl v domacnosti starSich 5 let,

u pacientl se silikézou, u osob na hemodialyze, pfi 1é¢bé anti-TNF
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preparaty, pfi pfipravé na transplantaci a u dalSich rizikovych skupin

podle narodnich pokynu.

2.3 Omezeni
a/nebo
kontraindikace

. Vysledky testu QFT-Plus museji byt pouZity spolecné
s epidemiologickou anamnézou kazdého jedince, soucasnym
zdravotnim stavem a dalSimi diagnostickymi hodnocenimi.

. Vysledky osob s hodnotami Nil vétsimi nez 8 IU/ml jsou
klasifikovany jako ,neurcité“, protoze 025 % vySSi odezva na
antigeny TB mize byt mimo rozsah méreni analyzy.

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

. Diagndza LTBI vyzaduje, aby onemocnéni tuberkul6zou bylo
vylou€eno lékarskym zhodnocenim véetné posouzeni aktualnich
Iékarskych a diagnostickych testll na onemocnéni podle indikace.

. Negativni vysledek je tfeba zvazit spolu s lékafskymi
zaznamy audaji zanamnézy jednotlivce, které se tykaji
pravdépodobnosti infekce M. tuberculosis a potencialniho rizika
progrese onemocnéni tuberkulézou, zejména u jedincu s oslabenou
imunitni funkci.

. Nespolehlivé nebo neurcité vysledky se mohou objevit
v dusledku odchylek od postupu popsaného v pfibalovém letaku.

o Nespravna preprava vzorkd krve / manipulace s nimi

o0 ZvySené hladiny IFN-y vkrevnim obéhu nebo pfitomnost
heterofilnich protilatek

o Prekrogeni validované doby od odbéru vzorku krve do inkubace

3. Popis prostied

ku

3.1 Popis
prostiedku,
véetné podminek
pro jeho 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 piné krvi. Detekce
interferon-y  (IFN-y) pomoci analyzy ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay) se pouziva ke zjisténi in vitro reakci na tyto
peptidové antigeny, které souviseji s infekci Mycobacterium
tuberculosis.

QFT-Plus je nepfimy test infekce bakterii M. tuberculosis (v€etné
onemocnéni) a je uréen pro pouziti ve spojeni s posouzenim rizik,
radiografii a dalSimi zdravotnimi a diagnostickymi hodnocenimi.
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Tato souprava je uréena pro profesionalni pouziti.

Analyza QuantiFERON®-TB Gold Plus (QFT-Plus) je uréena pro
pouziti vySkolenymi pracovniky v profesionalnim laboratornim
prostiedi, pfipadné pracovnikem vySkolenym ve flebotomii.

Test QuantiFERON®-TB Gold Plus (QFT-Plus) je ¢tvrtou generaci
v technologii testovani QuantiFERON-TB, ktera hodnoti burikami
zprostfedkovanou odpovéd prostfednictvim kvantitativniho méfeni
IFN-y ve vzorku 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 kmend BCG a vétSiny
netuberkuléznich mykobakterii s vyjimkou M. kansasii, M. szulgai
a M. marinum. 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.

Zkumavky na odbér krve QuantiFERON®-TB Gold Plus (QFT-Plus)
Blood Collection Tubes jsou uréeny k odbéru, skladovani, inkubaci,
stimulaci a pfepravé lidské krve.

QFT-Plus je kvalitativni analyza, ktera vyuziva specializované
zkumavky pro odbér krve obsahujici peptidové antigeny simulujici
bilkoviny 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.

PIn& krev se odebere do kazdé zkumavky QFT-Plus Blood Collection
Tubes, mezi které patfi zkumavka Nil, zkumavka TB1, TB2
a zkumavka Mitogen. Krev mlze byt také pripadné odebrana do
jedné odbérové zkumavky, ktera obsahuje heparin lithny nebo sodny
jako antikoagulant, a poté pfenesena do zkumavek QFT-Plus Blood
Collection Tubes.

Software je pro pouziti s prostfedkem volitelny.

Software provadi vyhodnoceni kontroly kvality analyzy, vytvari
standardni kfivku a poskytuje vysledky testu pro kazdy subjekt.
Software hlasi vSechny koncentrace vyssi nez 10 IU/ml jako ,> 10
protoze tyto hodnoty jsou mimo validovany linearni rozsah analyzy
ELISA.
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3.2V pripadé, ze

Test QFT-Plus ELISA se prodava jak v sadé se dvéma destickami

se jedna a soucastmi, tak v baleni pro referenéni laboratore, které obsahuje
0 soupravu, 20 desticek a soucasti.
popis soucasti Zkumavky QFT-Plus BCT se prodavaji v balenich po 200 kusech
(véetné (50 zkumavek Nil, 50 zkumavek TB1, 50 zkumavek TB2 a 50
regulacniho zkumavek Mitogen), 100 kusech (25 zkumavek od kazdého typu)
statutu soucasti, | nebo v balenich pro jednoho pacienta (10 jednotlivych baleni,
napriklad IVD, z nichz kazdé obsahuje 1 zkumavku Nil, 1 zkumavku TB1,
zdravotnickych 1 zkumavku TB2 a 1 zkumavku Mitogen). Zkumavky BCT QFT-Plus
prostredk pro pouZiti ve vysokych nadmofskych vySkach jsou k dispozici také
a vSech ve vySe uvedenych konfiguracich.
zakladnich
UDI-DI). Popis soucasti soupravy prostiedku.

e  Stripy s mikrodestiCkami (12 x 8 jamek)

e Standard IFN-y; lyofilizovany

e  Green Diluent (Zeleny fedici roztok)

o Konjugat, 100x koncentrat, lyofilizovany

e  Promyvaci pufr, 20x koncentrat

e Roztok enzymového substratu

e  Zastavovaci roztok enzymu
3.3 Odkaz na QuantiFERON® TB Gold In Tube (QFT) je analyza 3. generace,
predchozi jedna se o analyzu se tfemi zkumavkami, ktera obsahuje peptidy
generaci navrzené tak, aby stimulovaly pouze T buriky CD4 specifické pro

(generace) nebo
varianty, pokud
existuji, a popis
rozdilt

MTB.

1. Nil — negativni kontrola

2. Antigen TB — primarné detekuje odpovédi T bunék CD4 specifické
pro MTB.

3. Mitogen — pozitivni kontrola

Analyza QFT Plus vyuziva patentovanou kombinaci peptid(
navrzenou s ohledem na kontraindikace a aktivitu. QFT Plus je
analyza se Ctyfmi zkumavkami, kterda ma dvé zkumavky TB pro
detekci bunécné odpovédi specifické pro MTB:

1. Nil — negativni kontrola

2. TB1 — primarné detekuje odpovéd T bunék CD4 specifickou pro
MTB

3. TB2 — optimalizovano pro detekci odpovédi T bunék CD4 a CD8
specifickou pro MTB

4. Mitogen — pozitivni kontrola

3.4 Popis
prislusenstvi
uréeného

k pouziti

Nevztahuje se — QFT-Plus je samostatna analyza.
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v kombinaci
s prostiedkem

3.5 Popis vSech
dalSich
prostiedku

a produktt, které
jsou uréeny

Nevztahuje se — QFT-Plus je samostatna analyza.

k pouziti

v kombinaci

s timto

prostiedkem.

4. Odkaz na vSechny pouzité harmonizované normy a spoleéné specifikace

4 Pouzité Na podporu hodnoceni funkéni zpUsobilosti byly dodrzeny pfislusné
harmonizované | harmonizované normy, které se vztahuji na QFT-Plus.

normy Harmonizované normy (CS):

a spolecné e EN ISO 13612:2002+AC:2002 Hodnoceni funkce

specifikace (CS)

zdravotnickych prostfedkd pro diagnostiku in vitro

EN 1SO 14971:2019, EN ISO 14971:2019/A11:2021
Zdravotnické prostfedky — Aplikace managementu rizik na
zdravotnické prostiedky

ISO 13485 2016/AC:2018/A11:2021  (Zdravotnické
prostfedky — Systémy managementu kvality — Pozadavky
pro ucely predpisu)

EN ISO 17511:2021 Diagnostické zdravotnické prostredky
in vitro. Pozadavky na stanoveni metrologické navaznosti
hodnot pfifazenych kalibratordm, kontrolnim materialim
pravdivosti a humannim vzorkim

EN ISO 18153:2003 Diagnostické zdravotnické prostredky
in vitro Mérfeni veli¢in v biologickych vzorcich
Metrologicka navaznost hodnot katalytické koncentrace
enzymU pfifazenych kalibratordm a kontrolnim materialim
EN ISO 23640:2015 Diagnostické zdravotnické prostredky
in vitro. Hodnoceni stalosti diagnostickych €inidel in vitro
EN ISO/DIS 20916 Zdravotnické prostfedky IVD — Studie
klinické ucinnosti s pouzitim vzorku od lidskych subjektt —
Spravna studijni praxe

Normy (CLSI):

CLSI EP5-A3 Evaluation of Precision Performance of
Quantitative Measurement Methods (Hodnoceni presnosti
kvantitativnich metod méreni)

8

Souhrn Udaju o bezpeénosti a funkéni zplsobilosti soupravy QuantiFERON-TB Gold Plus ELISA Kit 02/2024




e CLSI EP06-A Evaluation of the Linearity of Quantitative
Measurement Procedures (Hodnoceni linearity
kvantitativnich méficich postupt)

e CLSI EP07-A2 Interference Testing in Clinical Chemistry
(Interferenéni testovani v klinické chemii)

e CLSI EP12-A2 User Protocol for Evaluation of Qualitative
Test Performance (Uzivatelsky protokol pro vyhodnoceni
uc€innosti kvalitativniho testu)

e CLSI EP17-A2 Evaluation of Detection Capability for Clinical
Laboratory = Measurement  Procedures  (Hodnoceni
detek&nich schopnosti pro postupy méfeni v klinickych
laboratofich)

e CLSI EP24-A2 Assessment of the Diagnostic Accuracy of
Laboratory Tests Using Receiver Operating Characteristic
(ROC) Curves (Posouzeni diagnostické presnosti
laboratornich testl pomoci kfivek ROC (Receiver Operating
Characteristic))

e CLSI EP-25-A Evaluation of Stability of In Vitro Diagnostic
Reagents (Hodnoceni stability diagnostickych Cinidel
in vitro)

5. Rizika a varova

ni

5.1 Zbytkova
rizika

a nezadouci
ucinky

Rizika byla v maximalni mozné mife omezena a povazovana za
pfijatelna; v navodu  kpouziti  (,Varovani  a bezpecnostni
opatfeni a ,Omezeni“) jsou uvedena varovani tykajici se zbytkovych
rizik aveSkera bezpeCnostni opatfeni, aby byla tato rizika pod
kontrolou. Stavajici zbytkova rizika jsou pfijatelna.

Informace a pokyny poskytnuté vyrobcem jsou pro uréeného
uzivatele snadno pochopitelné a pouzitelné, aby dokazal spravné
interpretovat vysledek poskytnuty pfistrojem a vyhnul se zavadéjicim
informacim.

Vysledky testovani QFT-Plus je tfeba pouzivat spolecné
s posouzenim rizika, rentgenem a dalSimi Iékarskymi
a diagnostickymi vySetfenimi.
Vysledky osob s hodnotami Nil vétSimi nez 8 IU/ml jsou klasifikovany
jako ,neurcité”, protoze o 25 % vyS$Si odezva na antigeny CMV mUze
byt mimo rozsah méfeni analyzy.
e Negativni vysledek QFT-Plus nevyluuje moznost infekce
M. tuberculosis nebo onemocnéni tuberkulézou: fale$né
negativni vysledky mohou byt zplGsobeny stadiem infekce

(napf. vzorek ziskany pfed rozvojem bunééné imunitni
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reakce), komorbidnimi stavy, které ovliviuji funkci
imunitniho systému, nespravnou manipulaci se zkumavkami
na odbér krve po odbéru ze Zily, nespravnym provedenim
analyzy nebo jinymi imunologickymi proménnymi.
Nespolehlivé nebo neurcité vysledky se mohou objevit v disledku:

® Odchylek od postupu popsaného v pfibalovém letaku
® Nespravna preprava vzorku krve / manipulace s nim

e ZvySené hladiny IFN-y v krevnim obé&hu nebo pfitomnost
heterofilnich protilatek

® Prekroceni validované doby od odbéru vzorku krve do inkubace

5.2 Varovani
a bezpecnostni
opatieni

Nepouzivejte soupravu, pokud jakakoliv l[ahev s reagencii vykazuje

pred pouzitim znamky poskozeni nebo netésnosti.

Dulezité: Pred pouzitim zkontrolujte lahvicky. Nepouzivejte lahvicky
s konjugatem ani lahvicky se standardem IFN-y, pokud vykazuji
znamky poskozeni nebo pokud doSlo k porudeni pryZzového tésnéni.
Nemanipulujte s poSkozenymi lahvickami. S pouzitim nalezitych
bezpec€nostnich opatieni lahvicky bezpeéné zlikvidujte. Doporuéeni:
K otevieni lahvi¢ek s konjugatem nebo lahvi¢ek se standardem IFN-y
pouzijte dekrimpovaci klesticky, ¢imz se minimalizuje riziko zranéni

kovovym zvinénym vic¢kem.

Pokud mate podezfeni, Zze zkumavka (zkumavky) QFT-Plus Blood
Collection Tube byla (byly) poSkozena (poSkozeny) nebo byla ohrozena
sterilizace, kontaktujte prosim technické sluzby spole¢nosti QIAGEN.

Thimerosal se pouziva v nékterych Ccinidlech QFT-Plus jako
konzervacni latka. Mize byt toxicky po poziti, vdechnuti nebo styku
s kazi. Pfi praci s chemikaliemi noste vZzdy vhodny laboratorni odév,
jednorazové rukavice a ochranné bryle. Dal$i informace naleznete
v pfisluSnych bezpeénostnich listech (BL), které jsou k dispozici
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online na internetové adrese www.qiagen.com/safety v praktickém

a kompaktnim formatu PDF k zobrazeni a vytisténi.

Zastavovaci roztok enzymi QuantiFERON Enzyme Stopping
Solution Obsahuje: kyselinu sirovou. Varovani! Muze zplsobovat
korozi kovl. Zplsobuje podrazdéni kGze. Zpusobuje vazné
podrazdéni oci. Pouzivejte ochranné rukavice / ochranny odév /
ochranné bryle / obli¢ejovy Stit.

Roztok enzymového substratu QuantiFERON Enzyme Substrate
Solution Varovani! Zpusobuje mirné podrazdéni kuze. Pouzivejte

ochranné rukavice / ochranny odév / ochranné bryle / obli¢ejovy §tit.
Redici roztok QuantiFERON Green Diluent:

Obsahuje: tartrazin. Varovani! Muze vyvolat alergickou kozni reakci.
Pouzivejte ochranné rukavice / ochranny odév/ ochranné bryle /

obli¢ejovy Stit.
e Rekonstituovany standard soupravy miZze byt uchovan po
dobu az 3 mésicl, pokud je skladovan pfi teploté 2 az 8 °C.

Zaznamenejte datum rekonstituce standardu soupravy.

e Po rekonstituci musi byt 100x koncentrat konjugatu
vytemperovan zpét na skladovaci teplotu 2—8 °C a musi byt
spotfebovan do 3 mésicu. Poznacte si datum, kdy byl

konjugat rekonstituovan.

e  Pracovni roztok konjugatu musi byt pouzit do 6 hodin od
pFipravy.

e Pracovni roztok promyvaciho pufru mize byt uchovan pfi
pokojové teploté po dobu az 2 tydnu.
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5.3 Dalsi
relevantni
aspekty
bezpecnosti,
véetné shrnuti
pripadnych
bezpecnostnich
napravnych
opatreni v terénu
(FSCA véetné
FSN)

Pro QFT TB Plus nebyla pfijata zadna bezpecCnostni napravna
opatfeni v terénu. Pro tento produkt nebyla zji$téna zadna nova
nebezpedi.

(PMPF)

6. Shrnuti hodnoceni U¢€innosti a nasledné sledovani uc¢innosti po uvedeni na trh

6.1 Shrnuti
védecké
platnosti
prostiedku

Analyza QFT-Plus, v€etné pfedchozich generaci, méfi produkci
IFN-y T-lymfocyty specifickymi pro MTB, coz umoznuje identifikovat
odpovédi in vitro na antigeny, které jsou spojeny s infekci MTB.
Nize je uvedeno shrnuti védeckého zakladu QF T-Plus, ktery spojuje
produkci analytu IFN-y T burikami po expozici antigenim MTB

s detekci klinického stavu, infekce MTB (TBI).

Soucasna narodni a mezinarodni doporu€eni uznavaji zasadni
vyznam screeningu TBI jako klic¢ového faktoru pro snizeni vyskytu
TBI a jeji eliminaci. Vzhledem k tomu, ze TBI je neinfekéni stav, Ize ji
zZjistit pouze pomoci nepfimych imunologickych metod. Mezi dvé
hlavni metodiky diagnostiky LTBI patfi tuberkulinové kozni testy
(tuberculin skin test, TST) a analyzy uvolfiujici interferon gama
(interferon-gamma releasing assay, IGRA) [zprava WHO Global
Tuberculosis Report 2023
https://www.who.int/publications/i/item/9789240083851].

QFT-Plus je nejuznavangjsi analyza IGRA pro diagnostiku TBI na
svété. Mnoho publikaci prokazuje jeji vynikajici vykonnost u vysoce
rizikovych skupin a k Fijnu 2023 bylo celosvétové pouzito vice nez
100 miliont test. Konkrétné byla prokazana vynikajici u€innost
(vysoka citlivost a specificita) analyzy QFT-Plus u hlavnich vysoce
rizikovych skupin, v€etné déti, osob Zijicich s HIV, osob na
imunosupresivni terapii, migranta, kontakt( s aktivni TBC atd [1, 2,
3, 4]. Vynikajici u¢innost analyzy QFT-Plus u rdznych vysoce
rizikovych skupin v€etné déti byla potvrzena v plvodnich studiich

i v systematickych a pfehledovych studiich [5].

Analyzu QFT-Plus doporucuje jak Svétova zdravotnicka organizace
(World Health Organization, WHO 2020, WHO, M3 2021, WHO, M5,
2022) [6,7,8] a centra pro kontrolu a prevenci nemoci (Centers for
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Disease Control and Prevention, CDC), tak Evropské centrum pro
prevenci a kontrolu nemoci (European centre for Disease Control,
ECDC) [9]. Doporuéeni mezinarodnich organu vychazela z mnoha
publikaci véetné plavodnich praci a systematickych resersi, které
prokazaly vynikajici uc¢innost analyzy QFT-Plus u rliznych populaci
definovanych WHO, v€etné rizikovych skupin pro infekci TBC

a reaktivaci TBC.

Publikované studie ukazuji, ze analyza QFT-Plus ma vysSi citlivost
u kontaktll v domacnosti a u imunokompromitovanych osob (HIV,
revmatoidni artritida, starSi osoby a osoby s nizkym poctem T bunék
CD4) a vykazuje nizsi specificitu nez analyza QFT-GIT (pfedchozi
generace) [10, 11].
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6.2 Souhrn dat
ucinnosti

z rovhocenného
prostredku, je-li
to relevantni

Nevztahuje se

6.3 Souhrn dat
ucinnosti

z provedenych
studii prostredku
pred ziskanim
oznaceni CE

NiZe je uveden souhrn analytickych studii a studii klinické ucinnosti:

Mezni hodnota analyzy

Mezni hodnota analyzy QFT-Plus byla stanovena na zakladé udajl
od 216 subjektll bez identifikovanych rizikovych faktor(i pro expozici
TBC, které byly ockovany BCG vakcinou a u nichz se prfedpoklada,
Ze jsou bez infekce, a od 118 subjektl s infekci M. tuberculosis
potvrzenou kultivaci. Udaje o citlivosti a specificité byly
zkombinovany a analyzovany pomoci analyzy kfivky ROC (Receiver
Operator Characteristic). Udaje o citlivosti a specificité analyzované
pomoci analyzy ROC ukazaly, Zze optimalni mezni hodnota analyzy
ELISA je 0,35 IU/ml (viz obrazek 1, tabulka 1).
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Kiivka ROC
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Obrazek 1. Kfivka ROC pro odpovédi ESAT-6 a CFP-10
Tabulka 1. Hodnoty citlivosti a specificity pro test ELISA pfi riiznych meznich
hodnotach
Mezni Citlivost (%) 95% CI Specificita 95% CI Citlivost +
hodnota (%) specificita
(IU/ml)
IFN-y
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

Souhrn udaji o bezpecnosti a funkéni zpusobilosti soupravy QuantiFERON-TB Gold Plus ELISA Kit 02/2024

15




Mezni

Citlivost (%) 95% CI Specificita 95% ClI Citlivost +
hodnota (%) specificita
(IU/ml)

IFN-y
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 replikatt 11 smési plazmy se znamymi koncentracemi
IFN-y na desti¢ku ELISA. Kfivka linearni regrese méla smérnici
1,002 + 0,011 a korelaéni koeficient 0,99 (obrazek 2).

iR YEYTIEYT
-
™,

Stanovend hladina IFN-y (IU/ml)

T T TrTrTrrrr
01231456789 10M1
Otekavand hladina IFN-y (IU/ml)

Obrazek 2. llustrace studie linearity s regresni analyzou — High Pool Mean =
—0,24 + 0,9964 * oc¢ekavano.

Reprodukovatelnost

Byla provedena multicentricka studie reprodukovatelnosti s cilem
vyhodnotit G€innost analyzy QFT-Plus na rdznych pracovistich
provadéjicich studii s vice operatory. Jednalo se o prospektivni
studii provadénou na tfech externich pracovistich provadéjicich test
a jednom pracovisti odbéru. Do studie bylo zafazeno celkem

32 pozitivnich a 34 negativnich subjektl (stanoveno testem QFT).
Subjekty studie tvofili pracovnici ve zdravotnictvi ve Spojenych
statech. Subjekty studie pfedstavovaly skupiny se smiSenym rizikem
expozice TBC vzhledem k jejich povolani nebo vzhledem k tomu, Ze
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$lo o pracovniky ve zdravotnictvi narozené v zahraniéi, ktefi
pochézeli z oblasti s vyskytem tuberkulézy vy8Sim 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 provadéjicich 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 nejméné dva operatofi nezavisle na sobé dva testy pro
kazdy subjekt studie. Jednotlivi operatofi nebyli obeznameni

s vysledky ziskanymi druhym operatorem ani vysledky testu QFT
u subjektu studie. Na vSech tfech pracovistich provadéjicich test
bylo ziskano Sest vysledkud pro kazdy ze 66 subjektl studie, coz
predstavuje celkem 396 datovych bodu. Prehled souhrnnych
vysledkd reprodukovatelnosti je uveden v tabulce 2.

Tabulka 2. Shrnuti vysledku studie reprodukovatelnosti — shoda kvalitativnich
vysledkt mezi operatory v ramci pracovisté v %; N = 66 pacientskych vzorku

Pracovisté 1 — 2 operatofi Pracovisté 2 — 2 operatofi Pracovisté 3 — 3 operatofi

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

Shoda kvalitativnich vysledkl sady ~ Shoda kvalitativnich vysledk( sady ~ Shoda kvalitativnich vysledk( sady
zkumavek 1 a sady zkumavek 2 zkumavek 1 a sady zkumavek 2 zkumavek 1 a sady zkumavek 2

Kvalitativni mira shody na vSech pracovistich provadeéjicich studii je
94,7 % (375/396). Pfi tomto vypoctu zahrnuje celkovy pocet
shodnych vysledku testl (375) ty pfipady, kdy je shoda vSech

6 vysledku, shoda 5 ze 6 vysledku, shoda 4 ze 6 vysledkd a shoda 3
ze 6 vysledka.

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 tfi 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 odbérovych zkumavek s heparinem lithnym a poté byl
1 ml krve prfenesen do kazdé zkumavky QFT-Plus a QFT Blood
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Collection Tubes a testovan v souladu s postupem analyzy. Pro
kazdou skupinu pozitivnich a negativnich alikvotd nesmél byt
celkovy rozptyl vysledkt zkumavek QFT-Plus Tubes vyznamné vétsi
nez celkovy rozptyl vysledkd 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 existoval rozptyl.

Tabulka 3. Porovnani rozptylu mezi zkumavkami pro odbér krve QFT-Plus a QFT TB Blood Collection
Tubes pomoci Levenova HOV testu

Typ vzorku Rozdil Uéinek Zavisly P-hodnota Vyznamny
Pozitivni TB2 vs. 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 TB2vs. QFT Sub_Type Reziduum 0,6344 Ne

Rozptyl mezi zkumavkami pro odbér krve QFT-Plus Tube a QFT TB
Blood Collection Tubes nebyl vyznamny s vyjimkou zkumavky QFT-
Plus TB2 pfi testovani s pozitivnimi subjekty. Pfi analyze odhadu
smérodatné odchylky byl rozptyl pozorovany u zkumavky QFT-Plus
TB2 mensi (0,06089) nez u zkumavky QFT TB (0,07641), jak
ukazuje tabulka 4. 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 4. Smérodatna odchylka pro reziduum a 95% interval spolehlivosti pro
pozitivni subjekty

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

18  Souhrn Udaju o bezpecnosti a funkeni zplsobilosti soupravy QuantiFERON-TB Gold Plus ELISA Kit 02/2024



Opakovatelnost v ramci Sarze

Byla provedena studie k posouzeni reprodukovatelnosti v rdmci
SarZe zkumavek pro odbér krve QFT-Plus Blood Collection Tubes
porovnanim koncentrace IFN-y z replikatd zkumavek pro odbér krve
QFT-Plus TB Blood Collection Tubes. Sest alikvottl jednoho vzorku
krve od stejnych subjektd s potvrzenou TBC infekci bylo provedeno
v 6 opakovanych zkumavkach pro odbér krve vzdy z jedné Sarze
obou zkumavek QFT-Plus (TB1 a TB2). Testovani bylo provedeno
u 13 subjektl. Pro kazdého darce zvlast a pro vSechny darce bylo
vypoéteno % CV a vytvoreno prdmérné % CV, jak je uvedeno

v tabulce 5.

Tabulka 5. % CV pro primér, smérodatnou odchylku, minimum, median
a maximum v kazdé zkumavce pro odbér krve QFT-Plus TB Blood Collection Tube
u subjektu pozitivnich na TBC.

Zkumavka |Velikost Prameér (% CV) Smérodatna Minimum Median Maximum
QFT-Plus |vzorku odchylka

TBI 13 13,31 6,88 417 12,87 29,56
TB2 13 13,04 7,48 4,86 10,75 29,44

Vysledky ukazaly, Zze primérné % CV pro TB1 a TB2 bylo ~13 %,
coz splfiuje kritéria pfijatelnosti < 30 % a prokazuje opakovatelnost
v ramci Sarze.

Mez slepého vzorku (Limit of Blank, LoB)

Pro analyzu QFT-Plus byla vyhodnocena mez slepého vzorku (Limit
of Blank, LoB). Dva replikaty od kazdého ze 14 vzork( normalni
lidské plazmy (jako slepé vzorky) byly testovany se 2 Sarzemi
analyzy QFTPIus ELISA, a to 3 operatory po 3 dny testovani; jeden
operator na jeden den testovani; celkem 84 replikati z kazdé Sarze
soupravy ELISA. Hodnoty LoB (IU/ml) pro 2 Sarze soupravy ELISA
byly vypoéteny samostatné, jak je uvedeno v tabulce 6.

Tabulka 6. Hodnoty LoB (IU/ml) pro 2 Sarze soupravy QFT-Plus ELISA Kit

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

Vy$Si 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 vzorkd plazmy byla
vytvofena smés lidské plazmy negativni na TBC. Kazdy ze

3 operatort 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 replikatt kazdé
koncentrace v ramci kazdé sady sériovych fedéni, celkem

45 replikatd pro kazdé fedéni koncentrace IFN-y pro kazdou Sarzi
soupravy QFT-Plus ELISA kit. Hodnota LoD pro kazdou

z testovanych Sarzi soupravy QFT-Plus ELISA kit byla vypoétena
samostatné, jak je uvedeno v tabulce 7.

Tabulka 7. Odhadované hodnoty LoD (IU/ml) pro 2 Sarze soupravy QFT-Plus

ELISA Kit

Souprava QFT-Plus Pravdépodobnost Odhadovana Dolni 95% mez Horni 95% mez

ELISA 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

Interferujici latky

Byla provedena studie s cilem stanovit vliv potencialnich
interferujicich latek na ucinnost 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 rdznych koncentraci
interferujicich latek. Zakladni hladina IFN-y ve smési byla pfedem
pfipravena s predem 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/dI. Cilové koncentrace
interferujicich latek byly zalozeny na referencnich intervalech,
patologickych hodnotach, terapeutickych rozmezich a toxickych
rozmezich nebo podle doporuceni prodejce €i obecnych klinickych
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urovni. Pro kazdou uroven koncentrace vzorku interferujicich latek
bylo testovano Sest replikatl. Pro kazdou koncentraci vzorku byl
proveden dvouvybérovy t-test, ktery porovnaval rozdil stiedni
hodnoty log10 (IU/ml) primarni hladiny interferujici latky s kontrolou
(tj. hladinou bez interferujici latky), jak je uvedeno v tabulce 8 a 9.
Byl rovnéz uveden odhadovany rozdil v primérné odpovédi spolu
s odpovidajicimi oboustrannymi 95% mezemi spolehlivosti a p-
hodnotou.

Tabulka 8. Log10 IU/ml: Souhrnna tabulka t-testu pro rozdily stfednich hodnot
mezi kontrolni hladinou a primarni hladinou interferujici latky pro kazdou
interferujici latku a kazdou hladinu koncentrace IFN-y.

Interferujici Hladina Koncentrace Rozptyly Rozdil Dolni Horni  P-hodnota Spinéno
latka interferujici  vzorku (IU/ml) stiedni 95%Cl  95%Cl
latky hodnoty
Triglyceridy Vysoka 14 Rovno 0,019 -0,040 0077 0491 Ano
0,45 Rovno 0,004 —0,022 0,030 0,732 Ano
0,21 Rovno 0,006 -0,035 0,047 0,759 Ano
Hemoglobin Vysoka 1,4 Rovno —0,005 0,42 0,032 0,784 Ano
0,45 Rovno —0,000 -0,023 0,023 0,981 Ano
0,21 Rovno 0,000 -0,034 0,035 0,980 Ano
Protein Vysoka 14 Rovno 0,004 -0,034 0042 0,836 Ano
0,45 Rovno 0,001 -0,38 0,040 0,962 Ano
0,21 Rovno —0,008 —0,076 0,060 0,809 Ano
K_o_nju_govany’ Vysoka 14 Rovno —0,011 —0,057 0,034 0,589 Ano
olbn 0,45 Rovno -0,002 -0,058 0053 0923 Ano
0,21 Rovno —0,014 0,074 0,046 0,625 Ano
N_ekonjugovany Vysoka 14 Rovno —0,008 -0,041 0,026 0614 Ano
plirbin 0,45 Rovno —0,000 -0,042 0,041 0,982 Ano
0,21 Rovno —0,000 -0,048 0,048 0,989 Ano
Abakavir Vysoka 14 Rovno 0,008 -0,025 0,041 0,601 Ano
0,45 Rovno 0,012 -0,019 0,044 0,412 Ano
0,21 Rovno —0,006 -0,052 0,040 0,770 Ano
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Interferujici Hladina Koncentrace Rozptyly  Rozdil Dolni Horni  P-hodnota Spinéno

latka interferujici  vzorku (IU/ml) stredni  95% Cl 95% CI
latky hodnoty

Cyklosporin Vysoka 14 Rovno 0,014 -0,020 0,047 0,383 Ano
0,45 Rovno 0,005 -0,035 0,045 0,773 Ano
0,21 Rovno 0,024 -0,008 0,056 0,131 Ano

Prednisolon Vysoka 14 Rovno 0,017 -0,017 0,050 0,293 Ano
0,45 Rovno 0,000 -0,036 0,036 0979 Ano
0,21 Rovno 0,015 -0,035 0,065 0,524 Ano

Tabulka 9. Log10 IU/ml: Souhrnna tabulka t-testu pro rozdily stfednich hodnot
mezi kontrolni hladinou a vysokou hladinou interferujici latky pro kazdou
interferujici latku a kazdou hladinu koncentrace IFN-y

Interferujici Hiladina Koncentrace Rozptyly Rozdil Dolni Horni  P-hodnota Spinéno
latka interferujici  vzorku (IU/ml) stredni 95% Cl  95% ClI
latky hodnoty
Triglyceridy Vysoka 1,4 Rovno 0,053 -0,004 0,110 0,063 Ano
0,45 Rovno 0,039 -0,021 0,058 <0,001 Ano
0,21 Rovno 0,034 -0,002 0,071 0,061 Ano
Hemoglobin Vysoka 1,4 Rovno —-0,001 -0,042 0,040 0,967 Ano
0,45 Rovno 0,016 —-0,007 0,040 0,152 Ano
0,21 Rovno 0,014 -0,030 0,059 0,489 Ano
Protein Vysoka 1,4 Rovno -0,030 -0,071 0,011 0,136 Ano
0,45 Rovno 0,000 -0,046 0,046 0,992 Ano
0,21 Rovno -0,045 -0,103 0,012 0,109 Ano
anjugovany Vysoka 1,4 Rovno 0,001 -0,046 0,048 0,961 Ano
ol 0,45 Rovno 0,012 -0,043 0,067 0,639 Ano
0,21 Rovno 0,015 -0,044 0,074 0,586 Ano
Nekon_jugovany’ Vysoka 14 Rovno 0,015 -0,011 0,042 0,231 Ano
b 0,45 Rovno 0,015 -0,023 0,052 0,411 Ano
0,21 Rovno 0,012 -0,033 0,057 0,566 Ano
Abakavir Vysoka 1,4 Rovno 0,013 -0,015 0,040 0,322 Ano
0,45 Rovno 0,015 -0,014 0,044 0,283 Ano
0,21 Rovno 0,008 -0,034 0,050 0,677 Ano
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Interferujici Hladina Koncentrace Rozptyly Rozdil Dolni Horni  P-hodnota Spinéno

latka interferujici  vzorku (IU/ml) stfedni 95%Cl 95%Cl
latky hodnoty

Cyklosporin Vysoka 1,4 Rovno 0,002 -0,019 0,024 0,816 Ano
0,45 Rovno 0,007 —0,030 0,043 0,682 Ano
0,21 Rovno 0,015 —-0,007 0,038 0,155 Ano

Prednisolon Vysoka 1,4 Rovno 0,007 -0,016 0,030 0,518 Ano
0,45 Rovno —-0,001 —-0,034 0,033 0,964 Ano
0,21 Rovno 0,021 —-0,025 0,068 0,334 Ano

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

Klinicka u€innost
Klinicka specificita

Byla provedena multicentricka studie hodnotici klinickou specificitu
analyzy QFT-Plus u 733 subjektl studie, u nichz bylo pfedpokladano
bud nizké riziko infekce M. tuberculosis, nebo nebyly pfedpokladany
zadné rizikové faktory pro vystaveni infekci nebo onemocnéni.
Rizikové faktory expozice TBC byly stanoveny pomoci
standardizovaného dotazniku béhem testovani. Studie byla
provedena na 4 nezavislych pracovistich, véetné 1 v USA,

2 v Japonsku a 1 v Australii. QFT-Plus byla porovnana

s QuantiFERON®-TB Gold In-Tube (QFT). Souhrn tdaju o klinické
specificité, stratifikované podle mista studie a regionu, je uveden na
obrazku 3.

Vysledky U€innosti jsou zaloZeny na celkovém poctu platnych testu.
Nebyly zjistény zadné neurcité vysledky.
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Pozitivni Negativni Neurcity Specificita (95% Cl)

Pracovistt N QFT QFT-Plus QFT QFT- QFT QFT- QFT QFT-Plus
Plus Plus

Spojené staty

€. 1) 212 2 4 210 208 0 0 99,06 % 98,11 %
USA-4 (210/212) (208/212)
(96,63-99,74)  (95,25-99,26)
Japonsko
(€. 2) 106 1 2 105 104 0 0 99,06 % 98,11 %
JPN-3 (105/106) (104/106)
(94,85-99,83) (93,38-99,48)
(€.3) 216 3 5 213 211 0 0 98,61 % 97,69 %
JPN-1 (213/216) (211/216)
(96,00-99,53)  (94,70-99,01)
Japonsko 322 4 7 318 315 0 0 98,76 % 97,83 %
celkem (318/322) (315/322)
(96,85-99,52)  (95,6-98,9)
Australie
(¢. 4) 199 8 9 191 190 0 0 95,98 % 95,48 %
AU-3 (191/199) (190/199)

(92,27-97,95)  (91,63-97,60)

Obrazek 3. Specificita analyzy QFT-Plus

Specificita analyzy QFT-Plus byla 98,11 % v USA, 97,83 %

v Japonsku a 95,48 % v Austrdlii. Celkova specificita analyzy QFT-
Plus byla 97,27 % (713/733). Specificita analyzy QFT byla 99,06 %
v USA, 98,76 % v Japonsku a 95,98 % v Australii. Celkova
specificita analyzy QFT-Plus byla 98,09 % (719/733).

Rozdéleni vysledku podle typu zkumavky TB Antigen a jejich
kombinaci je uvedeno jako pfiklad o€ekavanych vysledkl v populaci
s nizkym rizikem na obrazku 4.
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Interpretace na zakladé
TB Antigenu — Nil
QFT-Plus (pozitivni  Konkordantni pozitivita TBI
IU/ml v TBI TB2 u TBl a/nebo TB2)*  a TB2 (alternativni analyza)®
Pozitivni 10 18 20 8
Negativni 723 715 713 725
Neurgity 0 0 0 0
97,3 %
Specificita (95% Cl) - - (713/733) -
(95,8-98,2)
98,6 % 97,5 % 98,9 %
Mira negativity (95% CI)  (723/733) (715/733) - (725/733)
(97,5-99,3)  (96,2-98,4) (97,9-99,5)

* Interpretace zaloZena na hodnoté TB antigenu — Nil > 0,35 IU/ml v obou zkumavkach (TBI i TB2) nebo

v jedné ze zkumavek TB, aby spliiovala interpretacni kritéria pro stanoveni pozitivity u analyzy QFT-Plus (TBI
nebo TB2).

T Alternativni analyza je uvedena pouze pro informaci.

Obrazek 4. Specificita analyzy QFT-Plus podle jednotlivych zkumavek TB Antigen.

U subjektd s nizkym rizikem infekce TBC mélo pozitivni vysledek
celkem 20 ze 733 subjektd. Z nich pouze 8 subjektl 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).

Klinicka citlivost

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

Byla provedena multicentricka studie hodnotici klinickou citlivost
analyzy QFT-Plus, ktera zahrnovala 434 subjektl studie, u nichz se
vyskytly znamky a pfiznaky aktivniho onemocnéni M. tuberculosis
potvrzené kultivaci a/nebo PCR,; tito pacienti nebyli [é¢eni na TBC
anebo byli Ié€eni < 14 dni pfed odbérem krve. Studie byla
provedena na 7 nezavislych pracovistich, véetné 3 v USA,

3 v Japonsku a 1 v Australii. QFT-Plus byla porovnana s GIT.
Souhrn udajd o klinické citlivosti, stratifikované podle mista studie
a zemé, je uveden na obrazku 5. Vysledky ucinnosti jsou zalozeny
na celkovém poétu platnych testtl. Cetnost neurcitych vysledkt pro
GIT byla 2,3 % (10/434) a pro QFT-Plus byla 2,5 % (11/434).
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Pozitivni Negativni Neurcity Citlivost (n/N) (95% Cl)
Praco- N QFT QFT-Plus QFT QFT-Plus QFT  QFT-Plus QF QFT-Plus
visté
Spojené staty
@1 86,67 % 86,67 %
USA5 15 13 13 2 2 0 0 (13/15) (13/15)
(62,12-96,26)  (62,12-96,26)
@2 87,88 % 87,88 %
USAA 33 29 29 4 4 0 0 (29/33) (29/33)
(72,67-95,18)  (72,67-95,18)
©3) 100,0 % 100,0 %
USA4 5 5 5 0 0 0 0 (5/5) (5/5)
(56,55-100,0)  (56,55-100,0)
Spojené 88,7 % 88,7 %
staty 53 47 47 6 6 0 0 (47/53) (47/53)
celkem (77,4-94,7) (77,4-94,7)
Japonsko
@ 4) 98,63 % 95,71 %
JPN-2 7% 72 67 1 3 3 6 (72/73) (67/70)
(92,64-99,76)  (88,14-98,53)
©.5) 97,98 % 98,99 %
JPN-3 99 97 98 2 1 0 0 (97/99) (98/99)
(92,93-99,44)  (94,50-99,82)
©.6) 92,98 % 91,28 %
JP‘N-1 177 159 157 12 15 6 5 (159/171) (157/172)
(88,14-95,94)  (86,11-94,64)
Japonsko 95,63 % 94,43 %
ceﬁ(em 352 328 322 15 19 9 11 (328/343) (322/341)
(92,91-97,33) (91,5-96,4)
Australie
@ 96,43 % 100,0 %
AU-2 29 27 29 1 0 1 0 (27/28) (29/29)
(82,29-99,37)  (88,30-100,0)

Obrazek 5. Shrnuti vykonnosti studie klinické citlivosti stratifikované podle mista,
zemé a celkové

Upozorfiujeme, Ze analyza znazornéna na obrazku 5 nezahrnuje
neurcité vysledky.

Citlivost analyzy QFT-Plus byla 88,7 % v USA, 94,43 % v Japonsku
a 100,0 % v Australii. Celkova citlivost analyzy QFT-Plus byla
94,09 % (398/423). Citlivost analyzy QFT byla 88,7 % v USA,
95,63 % v Japonsku a 96,43 % v Australii. Celkova citlivost analyzy
QFT byla 94,81 % (402/424).
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Rozdéleni vysledkl podle typu zkumavky TB Antigen a jejich
kombinaci je uvedeno jako pfiklad o€ekavanych vysledkl v populaci
s potvrzenou infekci TBC na obrazku 6.

Interpretace na zakladé TB
Antigenu — Nil QFT-Plus (pozitivni
U/ml v TBI TB2 u TBI a/nebo TB2)
Pozitivni 388 397 398
Negativni 32 26 25
Neurcity 14 1 1M
94 %
Citlivost (95% Cl) - - (398/423)
(91,4-96,0)
92,4 % 93,9 %
Mira pozitivity* (95% CI) (388/420) (397/423) -
(89,4-94,6) (91,1-95,8)

* 8 vylou¢enim neurcitych hodnot.

Obrazek 6. Vysledky studie citlivosti analyzy QFT-Plus podle zkumavky
TB Antigen

Srovnani analyz GIT a QFT-Plus v kohorté s kultivacné potvrzenou
aktivni TBC (kohorty studie citlivosti) ukazalo celkovou shodu
95,9 % a miru pozitivni shody 97,3 % (391/402).

Vykonnost u subjektl 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 1éCby aktivni nebo latentni TBC,
expozice aktivnimu pfipadu TBC, status HCW atd.) byla hodnocena
pomoci testd QFT-GIT (= QFT) a QFT-Plus. Rizikové faktory byly
identifikovany pomoci standardizovaného dotazniku a osoby v dobé
naboru nevykazovaly zadné pfiznaky spojené s aktivni TBC.
Demografické udaje a rizikové faktory jsou uvedeny na obrazku 7.
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Celkovy pocet subjektl (601) Pocet Procento
. Muzské 539 89,7 %
ey Zenské 62 10,3 %
« Rozsah 18-70
Vék (roky) Promér 46,7 -
< . Ano 15 25%
Ockovani BCG Ne 586 97,5 %
Lo I ] Ano 12 2,0 %
HIV pozitivni nebo pozitivni test na HTLV viry Ne 589 98 %
Py - Ano 11 1,8 %
Drivéj$i diagnéza aktivni TBC Ne 590 98.2 %
Pozitivni tuberkulinovy kozni test (Tuberculin Ano 47 7.8%
Skin Test, TST) / Mantouxova zkou$ka na Ne e
554 92,2 %
TBC
iy o . Ano 35 5,8 %
Drivéjsi 1écba aktivni nebo latentni TBC Ne 566 942 %
Pobyt, prace nebo dobrovolnicka €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 Gtulku pro bezdomovce Ne 76 12,6 %
. L Ano 8 1,3 %
Pracovnik ve zdravotnictvi Ne 593 98.7 %
Blizky kontakt s osobou s aktivnim Ano 9 159%
onemocnénim TBC nebo s podezienim na Ne 592 9%3 5 ‘Z,/
toto onemocnéni 2R

Obrazek 7. Demografické Udaje a faktory spojené s rizikem infekce TBC ve
smisené kohorté.

V této populaci mélo 68/601 (11,3 %) subjekt pozitivni vysledek
analyzy QFT-Plus. Z 68 subjektu s pozitivnhim vysledkem analyzy
QFT-Plus bylo 62 subjekt pozitivnich podle zkumavek TB1 i TB2,
2 subjekty byly pozitivni pouze dle zkumavky TB1 a 4 subjekty byly
pozitivni pouze dle TB2. Nebyly zaznamenany Zadné neurdité
vysledky (0/601).

28  Souhrn udaju o bezpecnosti a funkéni zpUsobilosti soupravy QuantiFERON-TB Gold Plus ELISA Kit 02/2024



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

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

Obrazek 8. Shrnuti G¢innosti: Analyza QFT-Plus oproti QFT u subjekt se
znamymi rizikovymi faktory pro LTBI.

Mira pozitivni shody a mira negativni shody mezi vysledky QFT
a QFT-Plus byly nasledujici:

. Mira pozitivni shody: 98,44 % (63/64), 95% CI (91,67, 99,72)
. Mira negativni shody: 99,07 % (532/537), 95% CI (97,84,
99,60)

Tabulka 8 znazorruje u€innost analyzy QFT-Plus ve srovnani
s analyzou QFT u subjektd studie ockovanych BCG vakcinou.

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 vylouceny z divodu neurcitych vysledkd.

Obrazek 9. Uginnost analyzy QFT-Plus ve srovnani s analyzou QFT u subjekt(
studie ockovanych BCG vakcinou (kombinované udaje z citlivosti, specificity
a subjektd studie LTBI).

Vysledna mira pozitivni shody a mira negativni shody jsou

nasledujici:

Mira pozitivni shody: 95,6 % (66/69), 95% CI (87,98, 98,51)

. Mira negativni shody: 98,2 % (268/273), 95% CI (95,79,
99,22)

Klinicka u€innost byla prokazana na zakladé systematické reserse
literatury, studii klinické Ucinnosti s ukazateli klinické U¢innosti, jako
je citlivost, specificita, mira pozitivni shody (positive percent
agreement, PPA), mira negativni shody (negative percent
agreement, NPA), shoda s jinymi analyzami IGRA a (publikované)
zkuSenosti ziskané rutinnim diagnostickym testovanim. Posouzeni
téchto zdroji ukazalo, Ze klinicka ucinnost testu QFT-Plus je pro
jeho zamyslené pouziti pfiméfena.
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6.4 Souhrn dat
ucéinnosti

z jinych zdroju,
je-li to relevantni

Nevztahuje se

6.5 Celkovy
souhrn funkéni
zpuUsobilosti

a bezpecnosti

Pokud jde o bezpecnost, celkové posouzeni pfinosu a rizik, zaloZzené
na systematické resersi literatury a databazi, ¢innostech posuzovani
rizik (posouzeni zdravotnickych rizik, posouzeni vyrobnich
a uzivatelskych rizik), ¢innostech vigilance provadénych spole¢nosti
QIAGEN a zkuSenostech ziskanych pfi rutinnim diagnostickém
testovani, podporuje pFiznivy pomér pfinosu a rizik testu QFT-Plus
a je pfiméfené vzhledem k sou¢asnému stavu techniky.

6.6 Probihajici
nebo planované
sledovani
ucinnosti po
uvedeni na trh

Na zakladé hustoty a platnosti dostupnych analytickych a klinickych
udaji nejsou v soucasné dobé pro test QFT-Plus zadné oteviené
otazky. Shromazdéné dukazy prokazuji, Ze analyza QF T-Plus splfiuje
pozadavky na hodnoceni ucinnosti a funkéni zpusobilosti; test je
povazovan za bezpe€ny a uc€inny pro zamySlené pouziti a
nepretrvavaji zadna pfijatelna zbytkova rizika. Dospélo se k zaveéru,
Ze v souCasné dobé nejsou pro tento prostfedek vyzadovany zadné
¢innosti PMPF.

Spolec¢nost QIAGEN zavedla a udrzuje programy dozoru, které
rutinné monitoruji klinickou uc¢innost a bezpecnost produktu. To
zahrnuje proaktivni shromazdovani a hodnoceni bezpeénosti,
ucinnosti, védeckych udaju a pfehodnocovani poméru pfinosu

a rizik. Udaje po uvedeni na trh se shromazduji z rtiznych zdrojd,
jako jsou klinické zkuSenosti s prostfedkem pfi bézném pouzivani,
zpétna vazba od uZivatell/distributord/dovozcu, sledovani trendd,
prozkoumavani pfislusné publikované technické a védecke literatury
nebo udaje o kvalité. Kromé toho se vyhodnocuji zpravy

0 bezpecnosti a nezadoucich pfihodach.

7. Metrologicka navaznost pfifazenych hodnot

7.1 Vysvétleni
mérné jednotky,
je-li to relevantni

Informace a pokyny poskytnuté vyrobcem jsou pro uréeného
uzivatele snadno pochopitelné a pouzitelné, aby dokazal spravné
interpretovat vysledek poskytnuty pfistrojem a vyhnul se
zavadeéjicim informacim.

Pro analyzu nezpracovanych dat a vypocet vysledkl maze byt
pouzit software QFT-Plus Analysis Software. Ten je k dispozici na
webovych strankach www.QuantiFERON.com. Ujistéte se, ze
pouzivate nejnovéjsi verzi softwaru QFT-Plus Analysis Software.
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Software provadi vyhodnoceni kontroly kvality analyzy, vytvari
standardni kfivku a poskytuje vysledky testu pro kazdy subjekt.

Software hlasi vSechny koncentrace vyssi 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 vzorku

Pokud neni pouzit software QFT-Plus Analysis Software

Pokud neni pouzit software QFT-Plus, stanoveni standardni kfivky
a urceni hodnot IU/ml u vzorku vyZaduje tabulkovy procesor,
naptiklad Microsoft® Excel®.

Pouziti tabulkového procesoru:

1. Urcete stfedni hodnoty OD replikat( standardd soupravy na
kazdé desticce.

2. Sestrojte standardni kfivku log(e)—-log(e) vynesenim
hodnoty log(e) stfedni hodnoty OD (osa y) oproti hodnoté
log(e) koncentrace standardl IFN-y v IlU/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.

4. Tyto vypocty je mozné provadét pomoci softwarovych
bali¢ku, 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 korelacniho koeficientu (r)
standardni kfivky.

Hodnoty IFN-y (v IU/ml) pro zkumavky TB1, TB2 a Mitogen jsou
korigovany na pozadi odectenim hodnoty 1U/ml ziskané pro
pFislusnou kontrolu Nil. Tyto korigované hodnoty se pouzivaji pro
interpretaci vysledku testu.

Souhrn udajl o bezpeé€nosti a funkéni zplsobilosti soupravy QuantiFERON-TB Gold Plus ELISA Kit 02/2024 31




Kontrola kvality testu

Presnost vysledki testu zavisi na vytvoreni prfesné standardni
kfivky. Proto musi byt vysledky odvozené od standardl pred
interpretaci vysledky testu vzorkd proSetieny.

Aby byla analyza ELISA platna:

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

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

e Hodnoty OD replikatu pro standard 3 astandard 4 se
jejich stfedni hodnoty.

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

e Pokud vySe uvedena kritéria nejsou spinéna, bude cyklus
testu neplatny a musi byt zopakovan.

e Stfedni hodnota OD pro nulovy standard (fedici roztok
Green Diluent) musi byt < 0,150. Jestlize je stfedni hodnota
OD > 0,150, je nutné provéfit postup promyvani desticek.

Software QFT-Plus Analysis Software vypocita tyto parametry
kontroly kvality a vytvofi zpravu.

7.2 ldentifikace
pouzitych
referen¢nich
materialti a/nebo
referen¢nich
meéricich
postupt vyssiho
fadu, které
vyrobce pouziva
pro kalibraci
prostiedku

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

8. Navrhovany profil a Skoleni uzivatelQ

8.1 Navrhovany
profil a Skoleni
uzivateld

Tato souprava je uréena pro profesionalni pouziti.

Tento produkt je uren k pouziti personalem specialné instruovanym
a vySkolenym v technikach spravné laboratorni praxe, ktery je
dukladné obeznamen s touto technologii.

Tento produkt je uréen k pouziti personalem specialné instruovanym
a vyskolenym v technikach spravné laboratorni praxe, ktery je
vySkolen v provadéni této analyzy.
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Historie revizi

Cislo revize  Datum
SSP vydani

Popis zmény

Revize validovana
oznamenym subjektem

01 Unor 2023

02 Unor 2024

Vytvoreni dokumentu

Prevod do nové Sablony
podle MDCG 2022-9

Ano
Jazyk validace: Anglic¢tina

o Ne (plati pouze pro
tridu C (IVDR, €l. 48
odst. 7), pro kterou
oznameny subjekt
dokument SSP jesté
nevalidoval)

X Ano
Jazyk validace: Anglictina

o Ne (plati pouze pro
tridu C (IVDR, cl. 48
odst. 7), pro kterou
oznameny subjekt
dokument SSP jesté
nevalidoval)
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