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1. Seadme identifitseeristeave ja Uldine teave

1.1 Seadme(te)
kaubanduslik(ud)

nimetus|(et)

QuantiFERON-TB tehnoloogia neljas palvkond

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

Verevétukatsutid QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) Blood

Collection Tubes

622423 QFT-Plus Dispenser Pack (25 tk)

622526 QFT-Plus Tubes (50 x TB1/TB2/Nil/Mitogen)
622222 QFT-Plus) Single Patient Pack (10 tk pakendis)
623423 QFT-Plus HA Dispenser Pack (25 tk)

623526 QFT-Plus HA tubes (50 x TB1/TB2/Nil/Mitogen)
623222 QFT-Plus HA Single Patient Pack (10 tk pakendis)

1.2 Tootja nimi ja
aadress

QIAGEN GmbH
QIAGEN Strasse 1, 40724 Hilden, Saksamaa

1.3 Tootja DE-MF-000004949

unikaalne

registreeri-

misnumber (SRN)

1. 4 P&hi-UDI-DI 4053228RTBQFTO00000000TW8 (QFT ELISA)
4053228RTBQFTO000000002WA (QFT Tubes)

1.5 Euroopa EMDN kood (5. tase): WO1050107, MYCOBACTERIA GENUS +

meditsiini- SPECIES (QFT ELISA)

seadmete

nomenklatuuri EMDN kood (5. tase): W05010101, VENOUS OR ARTERIOUS

(EMDN) BLOOD COLLECTION DEVICES (QFT Tubes)

kirjeldus/tekst

1.6 Seadme Klass C

riskiklass
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1.7 Mérge, kas
tegemist on
seadmega
kasutamiseks
patsiendi
juuresolekul ja/voi
diagnostilise
abivahendiga

QuantiFERON®-TB Gold Plus ei ole méeldud kasutamiseks patsiendi
juuresolekul ega kasutamiseks diagnostilise abivahendina.

1.8 Aasta, mil
seadmele
véljastati esimene
sertifikaat
maddaruse (EL)
2017/746
kohaselt

QuantiFERON-TB Gold Plus on sertifitseeritud vastavalt ELi madrusele
2017/746 aastal 2023.

1.9 Volitatud
esindaja (kui see
on kohaldatav);
nimi ja SRN

Ei ole kohaldatav

1.10 Teavitatud
asutuse nimi ja
unikaalne
identifitseerimisnu
mber (SIN)

TUV Rheinland LGA Products GmbH
Tillystrafe 2

90431 Nirnberg, Saksamaa

TOV: 0197

2. Seadme sihtotstarve

2.1 Sihtotstarve

QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) analiis on in vitro diagnostiline
analits, mis sisaldab proteiine ESAT-6 ja CFP-10 simuleerivate ning
hepariniseeritud tdisveres rakke stimuleerivate peptiidide segu.
EnstUm-immunosorptsiooni analiisiga (ELISA) gamma-interferooni
(IFN-y) tuvastamine véimaldab tuvastada in vitro reaktsioone nende

peptiidi  antigeenide  suhtes, mis kaasnevad Mycobacterium
tuberculosis’e nakkusega.
QFT-Plus  on M. tuberculosis’e nakkuse tuvastamise (sh aktiivse

haigestumise) kaudne analiis. Analisi tulemusi tuleb vaadelda koos
riskitaseme hindamise, réntgenuuringute ning muude meditsiiniliste ja
diagnostiliste uuringutega.

2.2 Naidustus(ed)
ja sihtpopulat-
sioonl(id)

LTBI testimist on soovitatav kasutada alati, kui see on vdimalik, et

tuvastada isikuid, kellel on suur risk aktiivse TB tekkeks, et saaks
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planeerida  ennetavat  TB  ravi. WHO  soovituste  kohaselt
(https:/ /apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/331170/97892
40001503-eng.pdf) on vaja LTBI testimist karge riskiga rihmade puhul,
sh kuid mitte ainult Gle 5-aastased leibkonna liikmed, silikoosiga
patsiendid, hemodialitsi patsiendid, anti-TNF ravimeid kasutavad
patsiendid, transplantatsiooniks ettevalmistatavad patsiendid ja muud

riskirihmad vastavalt riiklikele suunistele.

2.3 Piirangud
ja/voi
vastundidustused

o QFT-Plus-analiivsi tulemusi tuleb vaadelda koos iga patsiendi
epidemioloogilise ajaloo, tema aktuaalse tervisliku seisundi ja muude
diagnostiliste uuringutega.

° Isikud, kelle Nilvaartus on ile 8 RU/ml, liigitatakse kui
,madramatud”, sest 25% vorra kdrgem reaktsioon TB-antigeenile vaib
olla valjaspool analiisi médteulatust.

o Positiivse QFT-Plusi  tulemuse ennustatav  véartus M.
tuberculosis’e nakkuse diagnoosimisel sdltub nakkuse tdendosusest,
mida hinnatakse haiguslooliste, epidemioloogiliste, diagnostiliste ja
muude leidude alusel.

o LTBI diagnoosimiseks tuleb vélistada tuberkoloos meditsiinilise
hindamisega, sh haiguse jaoks naidustatud praeguste meditsiiniliste ja
diagnostiliste testide hindamisega.

o Negatiivse tulemuse korral tuleb arvestada isiku M.
tuberculosis’'e  nakkuse  tdendosusega  ning  tuberkuloosi
progresseerumise voimaliku riskiga seotud meditsiinilisi ja haigusloolisi
andmeid, eriti parsitud immuunfunktsiooniga isikutel.

o Karvalekaldumised infolehel kirjeldatud protseduurist véivad
anda ebausaldusvaarsed véi maaramatud tulemused.

o Vereproovide ebadige transportimine/kaitlemine.

o Tsirkuleeriva IFN-y kdrgendatud tase vai heterofiilsete antikehade
esinemine.

o Vereproovi vatmisest kuni inkubeerimiseni kuluvale ajale kehtestatud
piirm&dra tletamine.
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3. Seadme kirjeldus

3.1 Seadme QuantiFERON®TB  Gold Plus (QFT-Plus) analiis on in vitro
kirjeldus, sh seadme| diagnostiline analiiis, mis sisaldab proteiine ESAT-6 ja CFP-10
kasutustingimused | simuleerivate ning hepariniseeritud tdisveres rakke stimuleerivate
peptiidide segu. EnsGUm-immunosorptsiooni analiisiga  (ELISA)
interferoon-y  (IFN-y) tuvastamine vdimaldab tuvastada in vitro
reakisioone nende peptiidi antigeenide suhtes, mis kaasnevad
Mycobacterium tuberculosis'e nakkusega.

QFT-Plus on M. tuberculosis’e nakkuse tuvastamise (sh aktiivse
haigestumise) kaudne analiis. Analisi tulemusi tuleb vaadelda koos
riskitaseme hindamise, rontgenuuringute ning muude meditsiiniliste ja
diagnostiliste uuringutega.

Komplekt on ette néhtud erialaseks kasutamiseks.

QuantiFERON®TB  Gold Plus (QFT-Plus) analiis on maeldud
kasutamiseks véljadppinud tédtajatele laborikeskkonnas vai koolitatud
veenipunkteerijale.

QuantiFERON®TB Gold Plus (QFT-Plus) analits on neljas pdlvkond
QuantiFERON-TB  analisitehnoloogiat, ~ millega  hinnatakse
rakuvahendatud  reaktsiooni  tdisvereproovis IFN-y kvantitatiivse
modtmise teel. QFT-Plus on kvalitatiivne analiiis, mis moddab
rakuvahendatud immuunreakisioone (cell-mediated immune — CMI)
peptiidi antigeenidele, mis simuleerivad mikobakteriaalseid proteiine.
Neid proteiine ESAT-6 ja CFP-10 ei leidu BCG-iivedes ega enamikus
mittetuberkuloossetes mikobakterites (v.a M. kansasii, M. szulgai ja
M. marinum). M. tuberculosis'e kompleksorganismidega nakatunud
isikutel on tavaliselt veres limfotsiite, mis need ja muud
mikobakteriaalsed antigeenid dra tunnevad. Sellise
identifitseerimisprotsessi  kdigus toodab ja vallandab organism
tsiitokiini gamma-interferooni (IFN-y). Selle analiisi aluseks on IFN-y
tuvastamine ja edasine kvantifitseerimine.

QuantiFERON®TB  Gold Plus (QFT-Plus) Blood Collection Tubes
verevatukatsutid on efte ndhtud inimese vere votmiseks, hoiustamiseks,
inkubeerimiseks, stimuleerimiseks ja transportimiseks.

QFT-Plus on kvalitatiivne analiis, milles kasutatakse spetsiaalseid
verevdtukatsuteid, mis sisaldavad peptiidi antigeene, mis simuleerivad
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M. tuberculosis’e proteiine, mida kasutatakse tdisvere vdtmiseks.
Katsutitega  vereproove inkubeeritokse ~ 16-24 tundi.  Seejcrel
eraldatakse verest plasma ning uuritakse, kas selles leidub IFN-y, mis
moodustus peptiidi reageerimisel antigeenidele.

Taisveri voetakse igasse katsutisse QFT-Plus Blood Collection Tubes:
katsutisse Nil, katsutisse TB1, katsutisse TB2 ja katsutisse Mitogen. Teise
variandina voib verd votta hte verevotukatsutisse, mis sisaldab
antikoagulandina  liitium- v3i naatriumhepariini, ja viia seejdrel
verevatukatsutitesse QFT-Plus Blood Collection Tubes.

Tarkvara on seadmega kasutamiseks valikuline.

Tarkvara teeb analitsi kvaliteedikontrolli, koostab standardkdvera ja
vdljastab iga analiusitud katseisiku kohta tulemuse. Tarkvara esitab
k&ik kontsentratsioonid, mis on suuremad kui 10 RU/ml, kui ,>107,
kuna need vaartused langevad ELISA valideeritud lineaarvahemikust
véljapoole.

3.2 Kui seadme QFT-Plus ELISA on miigil 2 plaadiga komplektis koos

puhul on tegemist | komponentidega ja referentslabori pakendis, mis sisaldab 20 plaati
komplektiga, siis ja komponenti.

osade kirjeldus (sh | QFT-Plus-analiisi BCT-d on miigil 200 katsutiga pakendites (50 Nil,
osade regulatiivne | 50 TB1, 50 TB2 ja 50 Mitogeni katsutit), 100 katsutiga pakendis
staatus, nt IVD-d, | (25 igat tiipi katsutit) v&i iihe patsiendi pakendites (10 individuaalset
meditsiiniseadmed pakendit, millest igaiks sisaldab 1 Nil, 1 TB1, 1 TB2 ja 1 Mitogeni
ja katsutit). QFT-Plusi suures kérguses kasutatavad BCT-d on samuti
pdhi-UDI-DI-d) saadaval ilaltoodud konfiguratsioonides.

Seadme osade kirjeldus.

Mikroplaadiribad (12 x 8 sivendiga)

IFN-y standard, liofiliseeritud

Lahjendi Green

Conjugate  100x  Concentrate  (Konjugeeritud 100 x

kontsentraat), liofiliseeritud

e Wash Buffer 20x Concentrate (QuantiFERON pesupuhver,
20 x kontsentraat)

e Enzyme Substrate Solution (Ensiimsubstraadi lahus)

e Enzyme Stopping Solution (Ensiimi inaktiveerimislahus)
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3.3 Viide
varasematele
polvkondadele vai
variantidele, kui
need on olemas,
ja nende

QuantiFERON® TB Gold In Tube (QFT) on 3. pdlvkonna analiis, see
on kolmes katsutis analiiis, mis sisaldab ainult MTB-spetsiifiliste CD4
T-rakkude simuleerimiseks loodud peptiide.

1. Nil - negatiivne kontroll

2. TB Antigen - tuvastab peamiselt MTB-spetsiifiliste CD4 T-rakkude
vastuseid

erinevuste 3. Mitogen - positiivne kontroll

kirjeldus
QFT Plus analiis kasutab omandidigusega kaitstud peptiidide
kombinatsiooni, mis on loodud vastundidustuste ja aktiivsuse jaoks.
QFT Plus on neljas katsutid analits, millel on kaks TB katsutit MTB-
spetsiifilise rakuvahendatud vastuse tuvastamiseks.
1. Nil - negatiivne kontroll
2. TB1 - tuvastab peamiselt MTB-spetsiifiliste CD4 T-rakkude vastuse
3. TB2 - optimeeritud MTB-spetsiifiliste CD4 ja CD8 T-rakkude vastuste
tuvastamiseks
4. Mitogen - positiivne kontroll

3.4 Seadmega Ei ole kohaldatav — QFT-Plus on iseseisev analiis.

kombineeritult

kasutatavate

tarvikute kirjeldus

3.5 Muude Ei ole kohaldatav — QFT-Plus on iseseisev analiis.

seadmega

kombineeritult

kasutatavate

seadmete ja
toodete kirjeldus

4. Viited kohalduvatele harmoneeritud standarditele ja Ghistele spetsifikatsioonidele (CS)

4 Kohalduvad
harmoneeritud
standardid ja
shised
spetsifikatsioonid

(Cs)

QFT-Plusi toimivuse hindamisel jérgiti asjakohaseid harmoneeritud
standardeid.
Harmoneeritud standardid (EN):
e EN ISO 13612:2002+AC:2002 In vitro diagnostiliste
seadmete jdudluse hindamine
e EN ISO 14971:2019, EN ISO 14971:2019/A11:2021
Meditsiiniseadmed. Riskijuhtimise rakendamine
meditsiiniseadmetele
e ISO 13485 2016/AC:2018/A11:2021 (Meditsiiniseadmed.
Kvaliteedijuhtimissiisteemid. Oiguslikel eesmarkidel esitatavad

néuded)
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ENISO 17511:2021 In vitro diagnostikameditsiiniseadmed.
Néuded  kaliibrimisvahendite,  kontrollmaterjalide  ja
inimpdritolu ndidiste metroloogilise jélgitavuse suhtes

EN ISO 18153:2003 In vitro kasutatavad diagnostilised

meditsiiniseadmed.  Bioloogilise ~ materjali  m&dtmine.
Metroloogiline  kataltitiliste  ensiimide kontsentratsiooni
védrtuste jalgimine vastavalt kaliibritele ja

kontrollmaterjalidele

EN ISO 23640:2015 In vitro  diagnostilised
meditsiiniseadmed. In  vitro  diagnostiliste  reaktiivide
stabiilsuskatsetus

EN ISO/DIS 20916 In vitro diagnostikameditsiiniseadmed.
Inimproovidega labiviidavad kliinilised toimivusuuringud.
Head uuringutavad

Standardid (CLSI):

CLSI EP5-A3 Kvantitatiivsete mddtmisprotseduuride tdpsuse
hindamine

CLSI  EPO6-A  Kvantitatiivsete ~ mddtmisprotseduuride
lineaarsuse hindamine

CLSI EPO7-A2 Interferentsi testimine kliinilises keemias

CLSI EP12-A2 Kvalitatiivse testi sooritusvdime hindamise
kasutaja protokoll

CLSI EP17-A2 Kliiniliste laboratoorsete m&atmisprotseduuride
tuvastamisvdimekuse hindamine

CLSI EP24-A2 Laboratoorsete testide diagnostilise tapsuse
hindamine, kasutades vastuvdtia téckarakteristikute (ROC)
kaveraid

CLSI EP-25-A In vitro diagnostiliste reaktiivide stabiilsuse
hindamine

QuantiFERON-TB Gold Plus ELISA komplekti ohutuse ja toimivuse kokkuvéte 02/2024 9




5. Riskid ja hoiatused

5.1 Jaakriskid ja
soovimatud
korvaltoimed

Riske on vdhendatud nii palju kui véimalik jo need on tunnistatud
vastuvdetavaks; kasutusjuhend (,Hoiatused ja eftevaatusabindud” ja
,Piirang”) sisaldab hoiatusi jadkriskide kohta ning ettevaatusabindusid
nende riskide ohjamiseks. Praegused jadkriskid on vastuvdetavad.

Tootja esitatud teave ja juhised on ettendhtud kasutaja jaoks
arusaadavad ja neid on lihtne rakendada seadme tulemuste Sigesti
tdlgendamiseks ja eksitava teabe valtimiseks.

QFT-Plus-analiisi tulemusi tuleb vaadelda koos riskihindamisega,
radiograafiaga  ning muude meditsiiniliste  jo  diagnostiliste
hindamistega.
Isikud, kelle Nil-vaartus on ile 8 RU/ml, liigitatakse kui ,ma&ramatud”,
sest 25% vdrra kdrgem reakisioon CMV-antigeenile vaib olla
valjaspool analiisi maateulatust.
e  QFT-Plus-analiisi  negatiivne  tulemus  ei  valista
M. tuberculosisega nakatumise vai tuberkuloosi haigestumise
vdimalust; valenegatiivsed tulemused vdivad olla tingitud
nakatumisfaasist (nt kui proov véeti enne rakulise reaktsiooni
véljakujunemist),  immuunfunkisiooni  hdirefest,  mida
pohjustavad muud haigused, katsutite nduetevastasest
kasitsemisest verevatmisel, analiUsi ebadigest labiviimisest
v&i muudest immunoloogilistest muutujatest.
Ebausaldusvéérsed vdi médramatud  tulemused vdidakse saada
jargmistel pdhijustel.

e Karvalekaldumised infolehel kirjeldatud protseduurist.
® Vereproovi ebadige transportimine/kaitlemine.

e Tsirkuleeriva IFN-y kérgenenud kontsentratsioon vai heterofiilsete
antikehade esinemine

® Vereproovi vdtmisest kuni inkubeerimiseni kuluvale ajale

kehtestatud piirmaara tletamine.

5.2 Hoiatused ja
eftevaatusabinoud

Arge kasutage komplekti, kui mani reaktiivipudel on enne kasutamist
kahjustatud vai lekib.
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NB! Enne kasutamist vaadake viaalid ile. Arge kasutage konjugaadi
vdi IFNy standardi viaali, millel on marke kahjustustest voi mille
kummikork on rikutud. Arge kasutage purunenud viaale. Rakendage
vajalikud  meetmed viaalide ohutuks hévitamiseks.  Soovitus:
Konjugaadi vai IFN-y standardi viaalide avamiseks kasutage viaalide

avajat, et minimeerida risk vigastada end metallkorgi darisega.

Kui arvate, et verevdtukatsutild) QFT-Plus on kahjustatud  vai
steriliseeritud seisund on rikutud, votke Uhendust eftevotte QIAGEN

tehnilise toega.

Timerosaali kasutatakse mdnedes QFT-Plus reaktiivides sdilitusainena.
Allaneelamisel, sissehingamisel ja nahaga kokkupuutel vaib see olla
mirgine. Kemikaalidega tédtamise korral kandke alati sobivat
laborikitlit, Ghekordselt kasutatavaid kindaid ja kaitseprille. Lisateabe
saamiseks tutvuge ohutuskaartidega (Safety Data Sheet, SDS), mis on
mugavas ja kompaktses PDF-vormingus kuvamiseks ja printimiseks

saadaval internetis aadressil www.qiagen.com/safety.

QuantiFERON  Enzyme Stopping Solution: Sisaldab vaavelhapet.
Hoiatus! V&ib sdévitada metalle. Pshjustab nahadrritust. Pohjustab
t3sist silmaarritust. Kandke kaitsekindaid/kaitserdivastust/kaitseprille/

kaitsemaski.

QuantiFERON Enzyme Substate Solution: Hoiatus! Phjustab kerget
nahadrritust.  Kandke  kaitsekindaid/kaitserdivastust/kaitseprille/

kaitsemaski.
QuantiFERON Green Diluent:

Sisaldab:  tartasiini.  Hoiatus!  Vaib  pdhjustada  allergilist
nahareaktsiooni. Kandke kaitsekindaid/kaitserdivastust/kaitseprille/

kaitsemaski.
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Rekonstitueeritud reaktiivikomplekt sailib temperatuuril
2-8°C 3 kuud.

rekonstitueerimise kuupdev.

Markige Ules  komplekti  standardi

Rekonstitueeritud 100-kordset konjugaadikontsentraati tuleb
hoida temperatuuril 2-8 °C ja see tuleb Gra kasutada samuti
3 kuu jooksul. Méarkige iles konjugaadi rekonstitueerimise

kuupdev.

Kasutusvalmis konjugaat tuleb Gra tarvitada 6 tunni jooksul

parast valmistamist.

e Kasutusvalmis pesupuhver sdilib  toatemperatuuril
2 nadalat.

kuni

5.3 Muud
asjakohased
ohutusaspektid,
sealhulgas
valdkonna mis
tahes valdkonna
ohutusalaste
parandusmeetmet
e kokkuvote
(FSCA, sealhulgas
FSN), kui see on
kohaldatav

QFT TB Plus-analiisiga seoses ei ole véetud valdkonna ohutusalaseid

parandusmeetmeid. Tootega seoses ei ole uusi ohtusid avastatud.

6. Kliinilise hindamise ja turustamisjargse kliiniline jérelkontrolli (PMCF) kokkuvéte

f::diiﬁi:‘e Analiis QFT-Plus, sh selle eelmised pdlvkonnad, m&ddab MTB-
kehtivuse spetsiifiliste T-rakkude IFN-y tootmist, et tuvastada in vitro reaktsioone
kokkuvéte MTB-nakkusega seostatud antigeenidele. Allpool on toodud analijisi
QFT-Plus teadusliku aluse kokkuvdte, mis seostab T-rakkude toodetava
analitdi IFN-y tootmise kokkupuutel MTB antigeenidega MTB-nakkuse
(TBI) kliiniliseks tuvastamiseks.
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Praegused riiklikud ja rahvusvahelised soovitused tunnistavad TBI
soeluuringute kriitilist tahtsust olulise tegurina TB juhtude
vihendamiseks ja kérvaldamiseks. Kuna TBI on mittenakkav seisund,
saab seda tuvastada ainult kaudsete immunoloogiliste meetoditega.
LTBI diagnoosimise kaks peamist meetodit on tuberkuliini nahatestid
(TST) ja gammainterferooni analiiis (IGRA) (WHO globaalse
tuberkuloosi aruanne 2023

https:/ /www.who.int/publications/i/item/9789240083851).

QFT-Plus on maailmas kdige enam tunnustatud IGRA analiis TBI
diagnoosimiseks. Paljudes publikatsioonides on dokumenteeritud selle
suurepdrast toimivust suure riskitasemega rihmades ja 2023. aasta
oktoobri seisuga on tGlemaailmselt kasutatud ile 100 miljoni analiusi.
Ennekaike on dokumenteeritud analiisi QFT-Plus suurepdrast
toimivust (suur tundlikkus ja spetsiifilisus) peamiste suure riskitasemega
rihmade puhul, sh lapsed, HIV-ga inimesed, immuunsupressiivset ravi
saavad inimesed, migrandid, aktiivse TB-ga kokkupuutuvad inimesed
[1, 2, 3, 4]. Analiusi QFT-Plus suurepdrast toimivust mitmesuguste
suure riskitasemega rihmade puhul, sh lapsed, on kinnitatud nii
algupéraste uuringutega kui ka siistemaatiliste ja narratiivsete
labivaatustega [5].

Analitsi QFT-Plus on soovitanud Maailma Terviseorganisatsioon
(WHO 2020, WHO, M3 2021, WHO, M5, 2022) [6,7,8],
Haiguste Kontrolli ja Ennetamise Keskus (Centers for Disease Control
and Prevention, CDC) ja Haiguste Ennetamise ja Térje Euroopa
Keskus (ECDC) [9]. Rahvusvaheliste organisatsioonide soovitused
tuginesid mitmele publikatsioonile, sh algupérastele teadusartiklitele
ja sistemaagilistele labivaatustele, milles demonstreeriti analtisi QFT-
Plus suurepdrast toimivust eri populatsioonides, sh WHO madratletud
riskirdthmades TB nakkuse ja TB reaktiveerumise jaoks.

Avaldatud vuringud néitavad, et analitsil QFT-Plus on suurem
tundlikkus leibkonna liikmete ja immuunpuudulikkusega isikute puhul
(HIV, reumatoidartriit, eakad ja madala CD4 T-rakkude tasemega
isikud), demonstreerides samavéadrset spetsiifilisust vorreldes
analitsiga QFT-GIT (eelmine pélvkond) [10, 11].
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6.2 Samavadrse
seadmega seotud
kliinilise toimivuse
andmete
kokkuvate, kui see
on kohaldatav

Ei ole kohaldatav

6.3 Seadme
kliinilise toimivuse
andmete
kokkuvate enne
CE-margise
saamist, kui see
on kohaldatav

Allpool on esitatud analiitilise ja kliinilise toimivuse uuringute
kokkuvdte.

Analiisi piir

QFT-Plus-analiisi piiri madramisel vaeti aluseks 216 isiku andmed,
kellel polnud teadaolevalt TB-kokkupuute riskifaktoreid, kes olid
BCG-vakisineeritud ja teadaolevalt nakkusevabad, ning 118 isikut,
kellel oli kultuuriga kinnitatud M. tuberculosis’e nakkus. Tundlikkuse ja
spetsiifilisuse andmed kombineeriti ja neid analiiisiti vastuvtija
tookarakteristikute (ROC) kéverat analitsides. Tundlikkuse ja
spetsiifilisuse andmete ROC-analiis naitas, et optimaalne ELISA piir
on 0,35 RU/ml (vt joonis 1, tabel 1).
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Joonis 1. ESAT-6 ja CFP-10 reaktsioonide ROC-kaver.

Tabel 1. ELISA tundlikkuse ja spetsiifilisuse védrtused erinevate piiride korral

Piir RU/ml Tundlikkuse %  95% Cl Spetsiifilisuse % 95% Cl Tundlikkus +

IFN-y spetsiifilisus
84,97% kuni 92,87% kuni

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

0,45 86,44 92,05% 98,62 99,71% 185,06
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Piir RU/ml Tundlikkuse % 95% Cl Spetsiifilisuse % 95% Cl Tundlikkus +

IFN-y spefsiifilisus
77,94% kuni 96,71% kuni

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

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

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

Lineaarsus

QFT-Plus ELISA on lineaarne. Teadaoleva IFN-y kontsentratsiooniga
11 plasmaproovi 5 paralleelproovi paigutati juhuslikus jarjestuses
ELISA-plaadile. Lineaarsel regressioonisirgel on kalle 1,002 + 0,011
ja korrelatsioonikordaja 0,99 (Joonis 2).
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Joonis 2. Lineaarsusuuringu regressioonianaliisi illustratsioon - suur kogumi keskmine

=-0,24+0,9964¢eeldatav.

Reprodutseeritavus

Tehti mitmekeskuseline reprodutseeritavuse uuring, et hinnata
QFT-Plusi toimivust mitme td6tajaga erinevate uuringukohtade vahel.
See oli prospektiivne uuring, mis viidi labi kolmes vdlises
analiusimiskohas ja Uhes proovivétukohas. Uuring halmas kokku
32 positiivset ja 34 negatiivset (madratletud QFT-analiisiga) isikut.
Uuringus osalejad olid Ameerika Uhendriikide tervishoiutéétajad.
Uuringus osalejate rihmad olid TB-kokkupuute segariskiga elukutse
tottu, vai kuna tegemist oli tervishoiutddtajaga, kes oli sindinud
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valisriigis, mille TB-m&ar Gletas 50 / 100 000. Proovivétukohas vaeti
igalt uuringus osalejalt kolm liitiumhepraiiniga verevétukatsutit.
Seejdrel toimetati iks liitiumhepariiniga verevotukatsuti igasse kolmest
analiisimiskohast, kus need alikvooditi kaheks verevotukatsutite
QFT-Plus Blood Collection Tubes komplektiks (QFT-Plus TB1, TB2,
Mitogen ja Nil), misjarel analiisiti vastavalt QFT-Plusi
analiusitoimingule. Igas kohas tegi véhemalt kaks kasutajat
soltumatult kaks analtisi uuringus osaleja kohta. Operaatorid ei
olnud kursis teis(t)e operaatori(te) saadud tulemusega ega uuringus
osaleja QFT analiisi tulemusega. Kaigi kolme uuringukoha peale
kokku saadi kuus tulemust iga 66 uuringus osaleja kohta ehk kokku
396 andmeiksust. Reprodutseeritavuse kogutulemuste kokkuvate on
toodud tabelis 2.

Tabel 2. Reprodutseeritavuse uuringu tulemuste kokkuvate — uuringukoha piires to6tajate
vaheline kvalitatiivsete tulemuste kattuvus%; N = 66 patsiendiproovi

Koht 1 - 2 operaatorit Koht 2 - 2 operaatorit Koht 3 - 3 operaatorit

64/66 =96,97% 64/66 =96,97% 59/66 = 89,39%
Katsutikomplekti 1 ja katsutikomplekti ~ Katsutikomplekti 1 ja katsutikomplekti Katsutikomplekti 1 ja

2 kvalitatiivsete tulemuste kattuvus 2 kvalitatiivsete tulemuste kattuvus katsutikomplekti 2 kvalitatiivsete

tulemuste kattuvus

Kvalitatiivse kattuvuse protsent kdigi uuringukohtade 13ikes on 94,7%
(375/396). Selles arvutuses hdlmab kattuvusega analiisitulemuste
koguarv (375) neid juhte, kus kattusid kaik 6 tulemust, 5 tulemust 6st,
4 tulemust 6st ja 3 tulemust ést kombineerituna.

Partiidevaheline korratavus

Viidi labi verevatukatsutite QFT-Plus Blood Collection Tubes
partiidevahelise varieeruvuse uuring varrelduna QFT katsutitega.
Kokku analtisiti 30 isikut (15 kinnitatud TB-positiivset ja 15 kinnitatud
TB-negatiivset m&dratletuna QFT analiitsiga). Uuring halmas kolme
eraldi partiid igast QFT-Plusi TB1, TB2 ja QFT TB Blood Collection
Tubes verevatukatsutist. Analiisiti kolme replikaati doonori
verevatukatsuti kohta. Nili ja Mitogeni katsutitest analtusiti kummastki
Uhte replikaati. Igalt isikult véeti verd liitiumhepariini
verevdtukatsutitesse, misjdrel toimetati 1 ml verd igasse QFT-Plusi ja
QFT Blood Collection Tubes verevétukatsutisse ning analtisiti
vastavalt analiisitoimingule. Iga positiivse ja negatiivse proovirihma
kohta ei tohtinud QFT-Plusi katsuti tulemuste kogulahknevus olla
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oluliselt suurem kui QFT katsuti tulemuste kogulahknevus. See
maaratleti Levene'i lahknevuse homogeensuse (HOV) analiisi antud
p-vadrtuse alusel. Kui p-vddrtus polnud oluline (p > 0,05) ja/voi
QFT-Plusi TB katsutite varieeruvus oli madalam kui QFT TB katsutitel,
siis esines QFT-Plusi ja QFT TB katsutite vahel lahknevus.

Tabel 3. QFT-Plusi ja QFT TB Blood Collection Tubes verevétukatsutite vaheliste lahk vordlus Levene’i HOV-
analiiisi abil

Proovi tiiiip Erinevus Efekt Soltuy P-vddrtus Oluline
Positive TB2 vs QFT Alamtiiip Jaak 0,0378 Jah
(Positiivne)

Positive TB2 vs QFT Alamtiip Jaak 0,0540 Ei
(Positiivne)

Negatiivne TB2 vs QFT Alamtiiip Jaak 0,1025 Ei
(Negative)

Negatiivne TB2 vs QFT Alamtiiip Jaak 0,6344 Ei
(Negative)

QFT-Plusi ja QFT TB Blood Collection Tubes verevatukatsutite vaheline
varieeruvus polnud oluline, vélja arvatud QFT-Plus TB2 katsuti, kui
analitsiti positiivseid isikuid. Standardhélbe prognoosi analiisimisel
oli QFT-Plus TB2 katsutil ilmnenud varieeruvus vaiksem (0,06089) kui
QFT TB katsutil (0,07641), nagu naidatud Tabelis 4. Seetéttu polnud
QFT-Plus TB1 ja TB2 Blood Collection Tubes verevatukatsutite
lahknevus suurem kui QFT TB verevatukatsutil.

Tabel 4. Jaagi standardhdlve ja 95% usaldusvahemik positiivsetel isikutel

Proovi fiiip Alamtiiip Standardhdlbe prognoos 95% LCL 95% UCL
Positive (Positiivne) ~ QFT 0,07641 0,06826 0,08680
Positive (Positiivne)  TBI 0,06275 0,05605 0,07127
Positive (Positiivne)  TB2 0,06089 0,05439 0,06917

Partiidesisene korratavus

Viidi labi QFT-Plus Blood Collection Tubes verevdtukatsutite
partiidesisese korratavuse uuring, varreldes IFN-y kontsentratsiooni
QFT-Plus TB Blood Collection Tubes verevatukatsuti vere replikaadist.
Sama kinnitatud TB nakkusega isiku Ghe vereproovi kuus alikvooti
analisiti 6 kordusvereproovikatsutis kummagi QFT-Plus katsuti (TB1
ja TB2) Ghest partiist. Analbisiti 13 isikut. Arvutati iga doonori ja
kaigi doonorite ilene %VK, et luua keskmine %VK, nagu on néidatud

tabelis 5.
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Tabel 5. Keskmise, standardhdlbe, miinimumi, mediaani ja maksimum %VK igas QFT-Plus
TB verevétukatsutis TB-positiivsetel isikutel

QFT-Plusi  |Proovi maht Keskmine (%VK) Standardhdlve Mini I Medi Maksi
katsuti

TBI 13 13,31 6,88 4,17 12,87 29,56
B2 13 13,04 7,48 4,86 10,75 29,44

Tulemused néitasid, et TB1 ja TB2 keskmine %VK oli ~13%, mis
vastas < 30% akisepteerimiskriteeriumile ja demonstreeris
partiidesisest korratavust.

Tihiproovi piir (Limit of Blank, LoB)

Hinnati QFT-Plusi analtisi tihiproovi piiri (LoB). Analiisiti kahte
replikaati igast 14 individuaalsest tavalise inimplasma proovist
(tihiproovina) QFT-Plus ELISA kahe partiiga kolme té6taja poolt
kolmel analiisipdeval, ks td6taja analiisipdeva kohta, kokku

84 replikaati igast ELISA Kiti partiist. 2 ELISA komplekti partii kohta
arvutati eraldi LoB vaartused (RU/ml), nagu néidatud Tabelis 6.

Tabel 6. 2 QFT-Plus ELISA Kit komplekti partii LoB védrtused (RU/ml)

QFT-Plus ELISA komplekt LoB prognoos (RU/ml)
Komplekt 1 0,030
Komplekt 2 0,040

Suurem LoB védrtus, 0,040 RU/ml, mélema QFT-Plus ELISA komplekti
partii 15ikes, esitati 1pliku LoB vaartusena.

Avastamispiir (Limit of Detection, LoD)

Hinnati QFT-Plusi analiiisi avastamispiiri (LoD). Kombineerides

14 individuaalset plasmaproovi loodi TB-negatiivne inimplasma
kogum. K&ik kolm td6tajat valmistasid ette IFN-y referentsstandardi
lahtelahuse 1,0 RU/ml lahjendatuna puhvris. Tehti 8 kontsentratsiooni
lahjendusseeria. Uuring viidi labi 3 p&eva jooksul, 3 erineva
operaatori poolt, kasutades 2 QFT-Plus ELISA komplekti partiid. Igal
analiisipgeval analiisiti iga lahjendusseeria komplekti iga
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kontsentratsiooni 5 replikatsiooni, kokku 45 replikaati iga IFN-y
kontsentratsiooni lahjenduse kohta igast QFT-Plus ELISA komplekti
partiist. Iga analitsitud QFT-Plus ELISA komplekti partii LoD véartus
arvutati eraldi, nagu naidatud Tabelis 7.

Tabel 7. 2 QFT-Plus ELISA Kit komplekti partii prognoositud LoD véértused (RU/ml)

QFT-Plus ELISA Téend K i Prognoosi alumi Prognoosi ilemine
komplekt prognoos (RU/ml)  95% usalduspii 95% usaldusy
Komplekt 1 0,95 0,063 0,060 0,067

Komplekt 2 0,95 0,065 0,060 0,073

Segavad ained

Viidi l&bi uuring véimalike segavate ainete mdju madratlemiseks QFT-
Plus ELISA IFN-y avastamisele. See analiis hdlmas jargmisi segajaid:
triglitseriidid (kokku), hemoglobiin, proteiin (seerum kokku), bilirubiin
(konjugeeritud), bilirubiin (konjugeerimata), abakaviirsulfaat,
tsiklosporiin ja prednisoloon. Viis teadaoleva IFN-y
kontsentratsiooniga plasmaproovide kogumit valmistati ette erinevaid
segajate kontsentratsioone kasutades. Aluskogumi IFN-y tase
valmistati varem ette eelm&dratletud IFN-y olemasoleva kogusega
(umbes 0,21, 0,45 ja 1,4 RU/ml). Seejarel kasutati seda kogumit
segajate kogumite ettevalmistamiseks. Analisiti segajate
kontsentratsioone O mg/dl, 5 mg/dl, 10 mg/dl, 15 mg/dl ja

20 mg/dl. Segaja sihtkontsentratsioonide aluseks olid
referentsintervallid, patoloogilised vadrtused, terapeutilised
vahemikud ja toksilised vahemikud vai tarnija véi dldiste kliiniliste
tasemete soovitused. Iga segaja proovi kontsentratsiooni taseme
kohta analtisiti kuus replikaati. Iga proovi kontsentratsiooni kohta
tehti kaheproovi t-analiis, mis vardles primaarse segaja taseme
keskmise log10 (RU/ml) erinevust vérrelduna kontrolliga

(st segajavaba tasemega), nagu on néidatud tabelis 8 ja 9. Esitati
prognoositud keskmise vastuse erinevus koos vastava kahepoolse
95% usalduspiiriga ja p-vaartusega.
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Tabel 8. Log10 RU/ml: t-analiiisi kokkuvéttetabel keskmiste védrtuste erinevustest
kontrolli ja primaarse segaja taseme vahel iga segaja ja IFN-y kontsentratsiooni taseme

kohta
Segaja Segaja tase Proovi Lahk d Kesl Al Ulemine P- Labitud
kontsentratsio erinevus  95%Cl  95%Cl  vdértus
on (RU/ml)
Triglitseriidid Karge 1,4 Vérdne 0,019 -0,040 0,077 0,491  Jah
0,45 Vérdne 0,004 -0,022 0,030 0,732 Jah
0,21 Vardne 0,006  -0,035 0047 0759 Joh
Hemoglobiin Kérge 14 Vérdne -0,005 -0,42 0,032 0,784 Jah
0,45 Vardne -0,000 -0,023 0,023 0981 Jah
0,21 Vérdne 0,000 -0,034 0,035 0,980 Jah
Valk Karge 1,4 Vérdne 0,004 -0,034 0,042 0,836 Jah
0,45 Vérdne 0,001 -0,38 0,040 0,962 Jah
0,21 Vérdne -0,008 -0,076 0,060 0,809 Jah
Bilirubiin Kérge 1,4 Vérdne -0,011 -0,057 0,034 0,589 Jah
konjugeeritud
0,45 Vérdne -0,002 -0,058 0,053 0,923 Jah
0,21 Vérdne -0,014 0,074 0,046 0,625 Jah
Bilirubiin Karge 1,4 Vérdne -0,008 -0,041 0,026 0,614 Jah
konjugeerimata
0,45 Vérdne -0,000 -0,042 0,041 0,982  Jah
0,21 Vérdne -0,000 -0,048 0,048 0,989 Jah
Abakaviir Kérge 1,4 Vérdne 0,008 -0,025 0,041 0,601  Jah
0,45 Vérdne 0,012 -0,019 0,044 0,412 Jah
0,21 Vérdne -0,006 -0,052 0,040 0,770 Jah
Tsiklosporiin Kaérge 1,4 Vérdne 0,014 -0,020 0,047 0,383 Jah
0,45 Vérdne 0,005 -0,035 0,045 0,773 Jah
0,21 Vérdne 0,024 -0,008 0,056 0,131 Jah
Prednisoloon Kérge 1,4 Vérdne 0,017 -0,017 0,050 0,293 Jah
0,45 Vérdne 0,000 -0,036 0,036 0,979 Jah
0,21 Vardne 0,015 -0,035 0,065 0,524 Jah
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Tabel 9. Log10 RU/ml: t-analiiisi kokkuvéttetabel keskmiste védrtuste erinevustest
kontrolli ja kdrge segaja taseme vahel iga segaja ja IFN-y kontsentratsiooni taseme kohta

Segaja Segaja tase Proovi Lahk ] Keskmi Alumi Ulemine  P-védrtus Lébitud
kontsentrat- erinevus  95%Cl  95%Cl
sioon (RU/ml)
Triglitseriidid Karge 1,4 Vérdne 0,053 -0,004 0,110 0,063 Jah
0,45 Vérdne 0,039 -0,021 0,058 <0,001 Jah
0,21 Vardne 0,034  -0002 0,071 0061 Jah
Hemoglobiin Karge 1,4 Vardne -0,001 -0,042 0,040 0,967 Jah
0,45 Vérdne 0,016 -0,007 0,040 0,152 Jah
0,21 Vérdne 0,014 -0,030 0,059 0,489 Jah
Valk Kaérge 1,4 Vérdne -0,030  -0,071 0,011 0,136 Jah
0,45 Verdhe 0,000  -0,046 0046 0,992 Jah
0,21 Vérdne -0,045 -0,103 0,012 0,109 Jah
Bilirubiin Kérge 1,4 Vérdne 0,001 -0,046 0,048 0,961 Jah
konjugeeritud
0,45 Vérdne 0,012 -0,043 0,067 0,639 Jah
0,21 Verdhe 0,015 -0,044 0074 0,586 Jah
Bilirubiin Karge 1,4 Vérdne 0,015 -0,011 0,042 0,231 Jah
konjugeerimata
0,45 Vérdne 0,015 -0,023 0,052 0,411 Jah
0,21 Vérdne 0,012 -0,033 0,057 0,566 Jah
Abakaviir Kérge 1,4 Vérdne 0,013 -0,015 0,040 0,322 Jah
0,45 Vérdne 0,015 -0,014 0,044 0,283 Jah
0,21 Vardne 0,008  -0,034 0050 0,677 Jah
Tsiklosporiin Kérge 1,4 Vardne 0,002 -0,019 0,024 0,816 Jah
0,45 Vardne 0,007 -0,030 0,043 0,682 Jah
0,21 Vérdne 0,015 -0,007 0,038 0,155 Jah
Prednisoloon Karge 1,4 Vérdne 0,007 -0,016 0,030 0,518 Jah
0,45 Vérdne -0,001 -0,034 0,033 0,964 Jah
0,21 Vardne 0,021  -0,025 0068 0,334 Jah

Tulemused ei ndidanud olulisi erinevusi primaarse segaja taseme ja
kontrolli (segajavaba tase) ning kérge segaja taseme vahel, vélja
arvatud triglitseriidi 0,45 RU/ml kontsentratsiooni tase. Keskmine
erinevus madratleti olevat +/- 2 standardhdlbe ulatuse piires. See
nditab, et erinevus on analitsi eeldatava varieeruvuse piires ja et

triglitseriidil polnud QFT-Plus ELISAle segavat mdju.
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Kliiniline toimivus
Kliiniline spetsiifilisus

QFT-Plusi kliinilist spetsiifilisust hinnati mitmekeskuselise uuringuga,
mis hdlmas 733 uuringus osalejat, kellel oli kas M. tuberculosis’e
nakkuse madal risk vai kellel nakkuse vai haigusega kokkupuute
riskifaktorid puudusid. Analiisimise ajal fikseeriti standardkisitluse
abil hetkel teadaolevad tuberkuloosi avaldumise riskifaktorid. Uuring
viidi labi 4 eraldi vuringukohas, millest 1 asus USA-s, 2 Jaapanis ja

1 Austraalias. Analiisi QFT-Plus varreldi analiisiga QuantiFERONE®-
TB Gold In-Tube (QFT). Kokkuvate kliinilise spetsiifilisuse toimivuse
andmetest uuringukohtade ja piirkondade jérgi stratifitseerituna on
toodud joonisel 3.

Toimivuse tulemused pohinevad kehtivate analiitside koguarvul.
Maéramatud tulemused puudusid.

Positiivne Negatiivne Mééramatu  Spetsiifilisus (95% Cl)

Koht N QFT  QFTPlus  QFT QFT-Plus QFT  QFT-Plus QFT QFT-Plus

Ameerika Uhendriigid

(#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)

Jaapan

(#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 (213/21¢) (211/21¢)
(96,00-99,53) (94,70-99,01)

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

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

Austraalia

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

AU3 (191/199]  (190/199)

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

Joonis 3. Analiiisi QFT-Plus spetsiifilisus

QuantiFERON-TB Gold Plus ELISA komplekti ohutuse ja toimivuse kokkuvdte 02.2024




QFT-Plusi spetsiifilisus oli Ameerika Uhendriikides 98,11%, Jaapanis
97,83% ja Austraalias 95,48%. QFT-Plusi koguspetsiifilisus oli
97,27% (713/733). QFT spetsiifilisus oli Ameerika Uhendriikides
99,06%, Jaapanis 98,76% ja Austraalias 95,98%. QFT-Plusi
koguspetsiifilisus oli 98,09% (719/733).

Joonisel 4 on toodud tulemuste jaotus TB-antigeeni katsuti tiibi ja
nende kombinatsioonide jérgi, et esitada ndide oodatavatest
tulemustest madala riskitasemega populatsioonis.

TB Antigen-Nilil p&hinev

télgendus
R QFT-Plus (positiivne  Konkordant-positiivne TBI ja
RU/ml TBI B2 TBI ja/vai TB2 jérgi)* TB2 (erinevad analiisid)*
Positiivne 10 18 20 8
Negatiivne 723 715 713 725
Maéramaty 0 0 0 0
97,3%
Spetsiiflisus (95% Cl) - - (713/733) -
95,8-98,2)
Negatii . 98,6% 97,5% 98,9%
(995%/° g)s”se maar (723/733)  (715/733) - (725/733)
g (97,5-99,3)  (96,2-98,4) 97,9-99,5)

*T5lgendamine TB-antigeeni — Nili védrtuse > 0,35 RU/ml phjal mélemas (TBI ja TB2) v&i emmas-kummas TB
katsutis peab sobima QFT-Plusi (TBI v&i TB2) télgenduskriteeriumiga, et médratleda positiivsena.
T Ainult teabena maeldud alternatiivne analiis.

Joonis 4. Analiiisi QFT-Plus spetsiifilisus iga TB antigeeni katsuti jaoks

Madala TB nakkuse riskiga isikutest andis positiivse tulemuse 20
kokku 733 isikust. Neist esines ainult 8 isikul vadrtus > 0,35 RU/ml
nii TB1 kui ka TB2 katsutis.

Analiiside QFT ja QFT-Plus vardlus madala riskitasemega kohordis
naitas Uldist konkordantsust 97,5% (715/733) ja negatiivset
protsentuaalset kokkulangevust 98,3% (707/719).

Kliiniline tundlikkus
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Kuivard LTBI hindamiseks ei ole olemas kindlalt defineeritud
standardanaliisi, on Gheks surrogaadiks

M. tuberculosis’e mikrobioloogiline kultuur, kuna TB-infektsioon on
haiguse valtimatu eelkdija.

QFT-Plusi kliinilist tundlikkust hinnati mitmekeskuselise uuringuga, mis
hélmas 434 osalejat, kellel esines aktiivse M. tuberculosis’e tunnuseid
ja simptome, mida oli kinnitatud kultuuri ja/vdi PCR-iga, ning kes ei
saanud TB ravi vai kellel oli vere vétmise hetkeks ravist médunud

< 14 pdeva. Uuring viidi labi 7 eraldi uuringukohas, millest 3 asus
USA-s, 3 Jaapanis ja 1 Austraalias. Analiisi QFT-Plus vorreldi
analitsiga GIT.

Kokkuvate kliinilise tundlikkuse toimivuse andmetest uuringukohtade ja
rikide jérgi stratifitseerituna on toodud joonisel 5. Toimivuse
tulemused pdhinevad kehtivate analiiside koguarvul. GIT ja

QFT-Plusi maaramatute tulemuste sagedus oli vastavalt 2,3%
(10/434) ja 2,5% (11/434).

Positiivne Negatiivne Mééramatu Tundlikkus (n/N) (95% Cl)
Koht N QFT QFT-Plus  QFT QFTPlus QFT QFT-Plus QF QFT-Plus
Ameerika Uhendriigid
86,67% 86,67%
#1)USA5 15 13 13 2 2 0o 0 (13/15) (13/15)
(62,12-96,26)  (62,12-96,26)
87,88% 87,88%
#2)USA1 33 29 29 4 4 0o o0 (29/33) 29/33)
(72,67-95,18)  (72,67-95,18)
100,0% 100,0%
#3)USA4 5 5 5 ) 0o o0 (5/5) (5/5)
(56,55-100,0)  (56,55-100,0)
Ameerika 88,7% 88,7%
Uhendriigid 53 47 47 6 6 0o o0 (47/53) 147/53)
kokku (77,4-947)  (77,4-947)
Jaapan
98,63% 95,71%
#4PN2 76 72 67 13 3 6 72/73) (67/70)
(92,64-99,76)  (88,14-98,53)
97,98% 98,99%
#5)PN3 99 97 98 2 0o o0 (97/99) (98/99)
(92,93-99,44)  (94,50-99,82)
92,98% 91,28%
#6) N1 177 159 157 12 15 6 5 (159/171) 157/172)
(88,14-95,94)  (86,11-94,64)
) n 95,63% 94,43%
kiiff 352 328 322 15 19 9 1 (328/343) (322/341)
(92,91-97,33) (91,5-96,4)
Austraalia
96,43% 100,0%
#7)AU2 29 27 29 10 1 o0 (27/28) (29/29)
(82,29-99,37)  (88,30-100,0)

Joonis 5. Kliinilise tundlikkuse uuringu toimivuse kokkuvate stratifitseerituna koha jérgi,
riigi jargi ja kokku
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Pange tdhele, et analiis joonisel 5 ei sisalda maaramatuid tulemusi.

QFT-Plusi tundlikkus oli Ameerika Uhendriikides 88,7%, Jaapanis
94,43% ja Austraalias 100,0%. QFT-Plusi kogutundlikkus oli
94,09% (398/423). QFT tundlikkus oli Ameerika Uhendriikides
88,7%, Jaapanis 95,63% ja Austraalias 96,43%. QFT
kogutundlikkus oli 94,81% (402/424).

Joonisel 6 on toodud tulemuste jaotus TB-antigeeni katsuti tiibi ja
nende kombinatsioonide jérgi, et esitada néide oodatavatest
tulemustest kinnitatud TB-nakkusega populatsioonis.

Tolgendus TB
Antigen-Nili pahial QFT-Plus (positiivne TBI
RU/ml TBI TB2 ja/vai TB2 jdrgi)
Positiivne 388 397 398
Negatiivne 32 26 25
Maéramaty 14 1 1
94%
Tundlikkus (95% Cl) - - (398/423)
(91,4-96,0)
92,4% 93,9%
Positiivsuse maar* (95% Cl) (388/420) (397/423) -
(89,4-94,6) (91,1-95,8)

*Vélja arvatud madramatud védrtused.

Joonis 6. QFT-Plusi tundlikkuse uuringu tulemused TB-antigeeni katsutite jérgi

Analiiside GIT ja QFT-Plus vordlus kultuuriga kinnitatud aktiivse
tuberkuloosiga kohordis (tundlikkuse uuringu kohordid) naitas ildist

konkordantsust 95,9% ja positiivset protsentuaalset kokkulangevust
97,3% (391/402).

Toimivus tuvastatud MTB-nakkuse riskifaktoritega isikutel (segariskiga

isikud)

Nii QFT-GIT (=QFT) kui ka QFT-Plus-analiiisis hinnati kohorti 601
isikust, kellel olid TB-nakkuse segariskitegurid (nt HIV-positiivsus,
anamneesis aktiivse vai latentse TB ravi, kokkupuude aktiivse TB
juhtumiga, HCW staatus jne). Riskitegurid tuvastati standardiseeritud
uuringu pdhjal ja vuringusse kaasatud isikutel ei esinenud kaasamise
ajal aktiivse TB-ga seostatavaid simptomeid. Demogradfia ja
riskitegurid on toodud joonisel 7.
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Isikuid kokku (601) Number Protsent
s Mees 539 89,7%
el Naine 62 10,3%
Vahemik
Vanus (aastad) K:slf:iln 18-70 -
i\ 46,7
. . Jah 15 2,5%
BCG vakisineeritud i 586 97.5%
HIV-positiivne vai HTLV-viiruste testi positiivne Jah 12 2,0%
tulemus Ei 589 98%
: . " Jah 11 1,8%
Varem diagnoositud aktiivne TB Ei 590 98,2%
On andnud TB positiivse tuberkuliini nahatesti Jah 47 7,8%
(TST) / Mantoux’ testi Ei 554 92,2%
R " - Jah 35 5,8%
On kunagi ravitud aktiivset vai latentset TB-d Ei 566 94,2%
bt 21 o vonlos CH S 621%
e 9 228 37,9%
kinnipidamisasutuses
Elanud, té6tanud v&i tegutsenud Jah 525 87,4%
vabatahtlikuna (>1 kuu) kodutute varjupaigas Ei 76 12,6%
Sl Jah 8 1,3%
Tervishoiutddtaja Ei 593 98,7%
Lahikontakine kellegagi, kellel on véi arvatakse  Jah 9 1,5%
olevat aktiivne TB Ei 592 98,5%

Joonis 7. Demogradfia ja TB-nakkuse riskiga seotud faktorid segakohordis

Selles populatsioonis andis 68/601 (11,3%) isikut positiivse
QFT-Plusi tulemuse. Nende 68 QFT-Plusi positiivse isiku seas oli
kokku 62 isikut positiivsed nii TB1 kui ka TB2 katsuti jargi, 2 isikut
positiivsed ainult TB1 jargi ja 4 isikut positiivsed ainult TB2 jargi.
Maaramatuid tulemusi ei taheldatud (0/601).
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QFT
Positiivne (+) Negatiivne (-) Kokku
Positiivne (+) 63 5* 68
QFT-Plus Negatiivne (-) 1* 532 533
Kokku 64 537 601

*Kaigil 6 diskordantsel proovil olid analisi piirile I6hedased TB-antigeeni katsutite IFN-y tasemed.

Joonis 8. Toimivuse kokkuvate: QFT-Plus versus QFT LTBI teadaolevate riskiteguritega
isikutel

QFT ja QFT-Plusi tulemuste vaheline positiivne protsentuaalne
kokkulangevus (PPA) ja negatiivne protsentuaalne kokkulangevus
(NPA) olid jargmised.

. PPA: 98,44% (63/64), 95%Cl (91,67, 99,72)

J NPA: 99,07% (532/537), 95% ClI (97,84, 99,60)

Joonis 8 kujutab QFT-Plusi toimivust vérrelduna QFT analiisiga neil
uuringus osalejatel, keda oli BCG-vaktsineeritud.

QFT
Positiivne (+) Negatiivne () Kokku
Positiivne (+) 66 5 71
QFT-Plus Negatiivne (-) 3 268 271
Kokku 69 273 342*

* M&aramatute tulemuste t3ttu arvati analiisist valia kaks tundlikkuse vuringus osalejat

Joonis 9. QFT-Plusi toimivus vérrelduna QFT-ga neil uuringus osalejatel, keda oli BCG-
vakisineeritud (tundlikkuse, spetsiifilisuse ja LTBI uuringus osalejate kombineeritud
andmed)

PPA ja NPA tulemused on jargmised.
PPA: 95,6% (66/69), 95%Cl (87,98, 98,51)
. NPA: 98,2% (268/273), 95%Cl (95,79, 99,22)

Kliinilist toimivust demonstreeriti kirjanduse sistemaatilise
labivaatamise pdhial, kliinilise toimivuse naitajatega uuringute
kliinilise toimivuse pahjal, nagu tundlikkus, spetsiifilisus, positiivne
protsentuaalne kokkulangevus (PPA), negatiivne protsentuaalne
kokkulangevus (NPA), kokkulangevus muude IGRA analiisidega ja
rutiinse diagnostilise testimise kdigus saadud (avaldatud) kogemused.
Nende allikate hindamine naitas, et analiisi QFT-Plus kliiniline
toimivus on piisav selle sihtotstarbe jaoks.
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6.4 Muudest
allikatest parit
kliiniliste andmete
kokkuvate, kui see
on kohaldatav

Ei ole kohaldatav

6.5 Toimivuse ja
ohutuse tldine
kokkuvate

Uldine riskianaliis  kirjanduse  sistemadtilise  hindamise  ja
andmebaaside |&bivaatamise, riskihindamise tegevuste (meditsiinilise
riski hindamine, tootmis- ja kasutajariski hindamine), QIAGEN-i
teostatud jdrelevalve ja rutiinse diagnostilise testimise kaigus saadud
kogemused toetavad ohutuse seisukohast analitsi QFT-Plus soodsat
kasu-riski suhet ja see on piisav praeguse tehnika tasemega vorreldes.

6.6 Kdimasolev ja
planeeritud
turustamisjdrgne
kliiniline
jdrelkontroll

Saadavalolevate analiitiliste ja kliiniliste andmete tiheduse ja
kehtivuse pdhjal ei ole praetu lahtisi kisimusi seoses analiUsiga
QFT-Plus. Kogutud téendid naitavad, et analiis QFT-Plus vastab
toimivuse hindamise néuetele, analiis on ohutu ja tdhus sihtotstarvet
silmas pidades ja vastuvdetavaid jadkriske pole; jareldati, et seadme
jaoks pole vaja hetkel vétta PMPF meetmeid.

QIAGEN on vétnud kasutusele jarelevalveprogrammid ja rakendab
neid toote kliinilise toimivuse ja ohutuse rutiinseks jalgimiseks. See
halmab ohutuse, toimivuse ja teaduslike andmete ennetavat kogumist
ja hindamist ning kasu-riski suhte uuesti hindamist. Turustamisjargseid
andmeid kogutakse eri allikatest, nagu seadme rutiinse kasutamise
kaigus saadud kliinilised kogemused, tagasiside
kasutajatelt/edasimiijatelt/importijatelt, trendid, asjakohaste
tehnilise ja teadusliku kirjanduse vai kvaliteediandmete séeluuringud.
Lisaks hinnatakse ohutust ja kérvalnghtusid puudutavaid aruandeid.

7. Mddratud vadrtuste metroloogiline jélgitavus

7.1 Mootihiku
selgitus, kui see on
kohaldatav

Tootja esitatud teave ja juhised on ettendhtud kasutaja jaoks
arusaadavad ja neid on lihtne rakendada seadme tulemuste digesti
tdlgendamiseks ja eksitava teabe véltimiseks.

QFT-Plus Analysis Software saab kasutada algandmete
analitsimiseks ja tulemuste arvutamiseks. See on saadaval
veebisaidil www.QuantiFERON.com. Veenduge, et kasutaksite
QFT-Plus Analysis Software uusimat versiooni.
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Tarkvara teeb analiisi kvaliteedikontrolli, koostab standardkavera ja
viljastab iga analiisitud katseisiku kohta tulemuse.

Tarkv'gro esitab kdik kontsentratsioonid, mis on suuremad kui
10 RU/ml, kui ,>10", kuna need vaartused langevad ELISA

valideeritud lineaarvahemikust valjapoole.

QFT-Plus Analysis Software kasutamise alternatiivina on tulemusi
vaimalik kindlaks teha ka jargmise meetodi abil.

Standardkévera ja proovi vadrtuste moodustamine

Kui ei kasutata QFT-Plus Analysis Software

Kui QFT-Plus tarkvara ei kasutata, on standardkévera ja proovi RU/ml
vaartuste madratlemiseks vaja arvutustabeliprogrammi, naiteks
Microsoft® Excel®.

Arvutustabeliprogrammis toimige jargmiselt.

1. Leidke iga plaadi standardkomplekti korduste keskmised
OT-vaartused.

2. Konstrueerige log(e)-log(e) standardkéver, kandes (y-teljele)
OT keskmise vadartuse logle) ja (xteliele) standardite IFN-y
kontsentratsiooni (RU/ml) log(e), jéttes arvutustest vélja
nullstandardi. Arvutage regressioonianaliisi kaudu
standardkévera parim kontuur.

3. Lleidke standardkévera abil kéikide analiisitud
plasmaproovide IFN-y kontsentratsioon (RU/ml), kasutades
iga proovi OT-vdartust.

4. Nendeks arvutusteks vaib kasutada mikroplaatide
lugemisseadmetele pakutavaid tarkvarapakette ja
standardseid arvutustabeleid vai statistikaprogramme
(nt Microsoft Excel). Soovitatav on selliseid tarkvarapakette
kasutada regressioonianaliiisi tegemiseks, standardite
variatsioonikoefitsiendi (%VK) ja standardkavera
korrelatsioonikoefitsiendi (r) leidmiseks.
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TB1, TB2 ja Mitogeni katsutite IFN-y vadartused (RU/ml)
korrigeeritakse tausta suhtes, lahutades vastava Nil kontrolli kohta
saadud RU/ml védrtuse. Korrigeeritud vadrtusi kasutatakse analiisi
tulemuste tdlgendamiseks.

Analiisi kvaliteedikontroll

Analiisi tulemuste tapsus sdltub korrekise standardkévera
moodustamisest. Seetdttu tuleb enne proovide analiisitulemuste
tdlgendamist kontrollida standarditest tuletatud tulemusi.

EnsGim-immunosorptsiooni analiisi tulemused on valiidsed, kui on
tdidetud jargmised tingimused.
e  Standardi 1 keskmine OT-vaartus peab olema > 0,600.
e Standardi 1 ja standardi 2 korduvate védrtuste protsendis
peab %VK olema < 15%.
e Standardi 3 ja standardi 4 korduvad OT-vaartused ei tohi
halbida keskmisest vadrtusest rohkem kui 0,040 OT-ihikut.
e Standardite keskmiste ekstinktsioonivadrtuste pdhjal arvutatud
korrelatsioonikoefitsient (r) peab olema > 0,98.
e Kui nimetatud kriteeriumid pole taidetud, on analiisipartii
kehtetu ja seda tuleb korrata.
e Nullstandardi (rohelise lahjendi) keskmine OT-vaartus peab
olema < 0,150. Kui keskmine OT-v&drtus on > 0,150, tuleks
kontrollida, kuidas toimub plaatide pesemine.

QFT-Plus Analysis Software arvutab ja esitab need kvaliteedikontrolli
parameetrid.

7.2 Tootja poolt
seadme
kalibreerimiseks
kasutatud
korgema
kvaliteediga
vordlusmaterjalide
ja/voi
vordlusmootmiste
protseduuride
tuvastamine

QFT-Plus ELISA kasutab rekombinantset humaanset IFN-y standardit,
mida on analtisitud IFN-y vardluspreparaadi

(NIH viide: Gxg01-902-535) suhtes.
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8. Kasutajate soovitatav profiil ja koolitus

8.1 Kasutajate Komplekt on ette nahtud erialaseks kasutamiseks.
soovitatav profiil
ja koolitus Seda toodet vaivad kasutada vaid t&6tajad, kes on lébinud

spetsiaalse valjadppe heade laboritavade tehnikate alal ja on selle
tehnoloogiaga tuttavad.

Seda toodet vaivad kasutada vaid té6tajad, kes on lébinud spetsiaalse
viljadppe heade laboritavade tehnikate alal ja on saanud valjadppe
selle analiisi tegemiseks.

QuantiFERON-TB Gold Plus ELISA komplekti ohutuse ja toimivuse kokkuvéte 02/2024 33




Redaktsiooniajalugu

SSP Véljaandmiskuupéev Muudatuse kirjeldus Teavitatud asutus on

redaktsiooni muudatuse kinnitanud

number

01 Veebruar 2023 Dokumendi loomine Jah
Valideerimise keel: inglise
keel
o Ei (kehtib ainult C-klassi
jaoks (IVDR, artikkel 48
(7)), mille jaoks teavitatud
asutus pole SSP-d veel
kinnitanud)

02 Veebruar 2024 Ulekandmine uude Jah

malli vastavalt MDCG
2022-9 nouetele

Valideerimise keel: inglise

keel

o Ei (kehtib ainult C-klassi
jaoks (IVDR, artikkel 48
(7)), mille jaoks teavitatud
asutus pole SSP-d veel
kinnitanud)
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