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1. Identifikasjon og generell informasjon om utstyret

1.1 Utstyrets
handelsnavn

Fierde generasjon av QuantiFERON-TB-teknologien

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

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

622526 QFT-Plus Tubes (50x TB1/TB2/Nil/Mitogen)
622222 QFT-Plus Single Patient Pack (10 stk.)

623423 QFT-Plus HA Dispenser Pack (25 stk.)

623526 QFT-Plus HA Tubes (50x TB1/TB2/Nil/Mitogen)
623222 QFT-Plus HA Single Patient Pack (10 stk.)

1.2
Produsentens
navn og adresse

QIAGEN GmbH
QIAGEN Strasse 1, 40724 Hilden, Tyskland

1.3
Produsentens
individuelle

registreringsnum
mer (SRN)

DE-MF-000004949

1.4
Grunnleggende
UDI-DI

4053228RTBQFTO000000001W8 (QFT ELISA)

4053228RTBQFTO000000002WA (QFT-rer)

1.5 Europeisk
nomenklatur for
medisinsk utstyr
(EMDN)

EMDN-kode (5. niv&): W01050107, MYCOBACTERIA GENUS +
SPECIES (QFT ELISA)

EMDN-kode (5. nivé): WO05010101, VENOUS OR ARTERIOUS
BLOOD COLLECTION DEVICES (QFT Tubes)

1.6 Utstyrets
risikoklasse

Klasse C
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1.7 Indikasjon
om det er utstyr
til pasientnaer
testing og/eller
ledsagende
diagnostisk
testing

QuantiFERON®TB Gold Plus er ikke utstyr som skal brukes til
pasientnaer testing eller ledsagende diagnostisk testing.

1.8 Aret da det
forste sertifikatet
ble utstedt i
henhold til
forordning (EU)
2017/746 for
utstyret

QuantiFERON-TB Gold Plus er sertifisert i henhold til EU-forordning
2017/746 i 2023.

1.9 Autorisert
representant,
hvis aktuelt;

navn og SRN

lkke relevant

1.10 Teknisk
kontrollorgan og
individuelt
registreringsnum
mer (SIN)

TUV Rheinland LGA Products GmbH
Tillystrafe 2

90431 Nurnberg, Tyskland

TOV: 0197

2. Tiltenkt bruk av utstyret

2.1
Bruksomrade

Analysen QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) er en in vitro-
diagnostisk test som bruker en peptidblanding som simulerer ESAT-6-
og CFP-10-proteiner for & stimulere celler i heparinisert fullblod.
Pavisning av interferon-gamma (IFN-y) med enzymkoblet immunsorbent
analyse (ELISA) brukes til & identifisere in vitro-reaksjoner p& disse
peptidantigenene som forbindes med Mycobacterium tuberculosis-
infeksjon.

QFT-Plus er en indirekte test for M. tuberculosis-infeksjon (inkludert
sykdom) og skal brukes sammen med risikovurdering, radiografi og
andre medisinske og diagnostiske vurderinger.
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2.2 Indikasjoner

og
malpopulasjoner

LTBl-testing er gnskelig nér det er mulig, for & identifisere personer med
hay risiko for & utvikle aktiv TB, slik at forebyggende TB-behandling kan
vurderes. Basert pé anbefalinger fra WHO:
(https:/ /apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/331170/97892
40001503-eng.pdf), LTBlesting er pékrevd for hayrisikogrupper,
inkludert, men ikke begrenset til, husstandskontakter over 5 ér,
pasienter med silikose, personer som fé&r hemodialyse, anti-TNF-
behandling, klargjering fer transplantasjon samt andre risikogrupper i

henhold til nasjonale retningslinjer.

23
Begrensninger
og/eller
kontraindikas-
joner

. Resultater fra QFT-Plustesting m& brukes i sammenheng med

hver enkelt persons epidemiologiske historie, aktuelle medisinske status

og andre diagnostiske vurderinger.

° Personer med Nilverdier som er hoyere enn 8 IE/ml,

klassifiseres som "Indeterminate" (Ubestemt) fordi en 25 % hayere

respons p& TB-antigener kan vaere utenfor analysens méleomréde.

J Den prediktive verdien av et positivi QFT-Plus-resultat ved

diagnostisering  av M.  tuberculosis-infeksjon  avhenger av

sannsynligheten ~ for infeksjon, som wvurderes av historiske,

epidemiologiske, diagnostiske og andre funn.

. En LTBl-diagnose krever at tuberkulosesykdom mé& utelukkes

medisinsk. Dette inkluderer vurdering av aktuelle medisinske og

diagnostiske tester for sykdom etter behov.

. Et negativt resultat mé vurderes i sammenheng med personens

medisinske historikk som kan vaere relevant for en eventuell

M. tuberculosis-infeksjon, og potensiell risiko for en videre utvikling til

tuberkules sykdom, szerlig for personer med redusert immunforsvar.

. Awik fra prosedyren som er beskrevet i pakningsvedlegget,

kan fare til upélitelige eller ubestemte resultater:

o feil transport/héndtering av blodprave

o forhgyede nivéer av sirkulerende IFN-y eller filstedevaerelse av
heterofile antistoffer

o overskridelse av godkjente tidsfrister fra blodprevetaking il
inkubasjon
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3. Beskrivelse av utstyret

3.1 Beskrivelse
av utstyret,
inkludert
vilkérene for
bruk av utstyret

Analysen QuantiFERON®TB Gold Plus (QFT-Plus) er en in vitro-
diagnostisk test som bruker en peptidblanding som simulerer ESAT-6-
og CFP-10-proteiner for & stimulere celler i heparinisert fullblod.
Pavisning av interferon-y (IFN-y) med enzymkoblet
immunsorbentanalyse (ELISA) brukes til & identifisere in vitro-reaksjoner
p& disse peptidantigenene som forbindes med Mycobacterium
tuberculosis-infeksjon.

QFT-Plus er en indirekte test for M. tuberculosis-infeksjon (inkludert
sykdom) og skal brukes sammen med risikovurdering, radiografi og
andre medisinske og diagnostiske vurderinger.

Dette settet er beregnet for profesjonell bruk.

Analysen QuantiFERON®-TB Gold Plus (QFT-Plus) skal brukes i et
profesjonelt laboratoriemiljg av personell som har f&tt opplaering i bruk
av analysen, eller av en fagperson som har fétt opplaering i
blodprevetaking.

Testen QuantiFERON®.TB  Gold Plus (QFT-Plus) er den fierde
generasjonen innen QuantiFERON-TB-testteknologi som  vurderer
cellemediert respons gjennom en kvantitativ. maling av IFN-y i en
fullblodspreve. QFT-Plus er kvalitativ en test som méler cellemediert
immunrespons (CMlrespons) p& peptidantigener som simulerer
mykobakterielle proteiner. Proteinene ESAT-6 og CFP-10 er fravaerende
i alle BCG-stammer og de fleste ikke-tuberkulase mykobakterier, med
unntak av M. kansasii, M. szulgai og M. marinum. Personer som er
smittet med organismer fra M. tuberculosiskomplekset, har vanligvis
lymfocytter i blodet som gjenkjenner disse antigenene og andre
mykobakterieantigener. Denne gjenkjennelsesprosessen  omfatter
generering og sekresjon av cytokinet IFN-y. P&visning og etterfalgende
kvantifisering av IFN-y danner grunnlaget for denne testen.

QuantiFERON®TB Gold Plus (QFT-Plus) Blood Collection Tubes er
beregnet for prevetaking, oppbevaring, inkubasjon, stimulering og
transport av humant blod.

QFT-Plus er en kvalitativ analyse som bruker spesialutviklede
blodpravetakingsrer, som inneholder peptidantigener som simulerer
M. tuberculosis-proteiner, som brukes i prevetaking av fullblod.
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Blodet inkuberes i rerene i 16 til 24 timer, og deretter hastes plasmaet
og testes for tilstedevaerelse av IFN-y som produseres som en reaksjon
pd peptidantigenene.

Fullblod blir tatt i de ulike QFT-Plus Blood Collection Tubes, som bestar
av et Nilrer, et TB1-rer, et TB2-rer og et Mitogen-rer. Alternativt kan
blodprever tas i et enkelt blodprevetakingsrar som inneholder litium-
eller natriumheparin som antikoagulant, fer det overfares til QFT-Plus
Blood Collection Tubes.

Programvaren er valgfri & bruke med utstyret.

Programvaren utferer en kvalitetskontrollvurdering av analysen,
genererer en standardkurve og gir et festresultat for hver pasient.
Programvaren rapporterer alle konsentrasjoner som er sterre enn
10 IE/ml, som ">10", ettersom disse verdiene faller utenfor det
validerte lineaere omradet til ELISA.

3.2 Beskrivelse
av
komponentene
hvis utstyret er et
sett (inkludert
komponentenes
lovmessige
status, for
eksempel IVD-er,
medisinsk utstyr
og eventuelle
grunnleggende
UDI-Dl-er).

QFT-Plus ELISA selges bade i et sett med 2 plater med komponenter
og i en referanselaboratoriepakke som inneholder 20 plater og
komponenter.

QFT-Plus BCT selges i pakninger med 200 rgr (50 Nil-, 50 TB1-,

50 TB2 og 50 mitogen-rer), 100 tubes (25 av hver rertype), eller i
pakninger for en enkelt pasient (10 individuelle pakninger der hver
av dem inneholder 1 Nil-, 1 TB1-, 1 TB2- og 1 Mitogen-rer). QFT-Plus
high altitude BCT finnes ogsd i konfigurasjonene angitt over.

Beskrivelse av komponentene i enheten:

e Microplate strips (12 x 8 wells) (mikroplateremser
(12 x 8 brenner))

e IFN-y Standard, lyophilized (IFN-y-standard, lyofilisert)

e Green Diluent (grenn fortynningslesning)

e Conjugate 100x Concentrate, lyophilized (konjugat, 100X-
konsentrat, lyofilisert)

e Wash Buffer 20x Concentrate (vaskebuffer 20X-konsentrat)

e Enzyme Substrate Solution (enzymsubstratlesning)

e Enzyme Stopping Solution (enzymstopplasning)
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3.3 Referanse fil
tidligere
generasjoner
eller varianter
(hvis aktuelt) og
en beskrivelse av
forskjellene

QuantiFERON® TB Gold In Tube (QFT) er 3. generasjons analyse som
er en analyse i tre rer med peptider som er utviklet for & stimulere kun
MTB-spesifikke CD4 T-celler.

1. Nil — Negative Control (Negativ kontroll)

2. TB Antigen — P&viser primaert MTB-spesifikke CD4 T-celleresponser

3. Mitogen — Positive Control (Positiv kontroll)

QFT Plus-analysen bruker en eiendomsbeskyttet kombinasjon av
peptider som er designet for kontraindikasjoner og aktivitet. QFT Plus
er en analyse med fire rgr som har to TB-rer for pdvisning av
MTB-spesifikk cellemediert respons:

1. Nil - Negative Control (Negativ kontroll)

2. TB1 — Paviser primaert MTB-spesifikk CD4 T-cellerespons

3. TB2 - Optimalisert for pévisning av MTB-spesifikk CD4 og CD8
T-celleresponser

4. Mitogen - Positive Control (Positiv kontroll)

3.4 Beskrivelse
av tilbeher
beregnet pa &
brukes i
kombinasjon
med utstyret

lkke relevant — QFT-Plus er en frittstéende analyse.

3.5 Beskrivelse
av annet utstyr
og produkter
beregnet pa &
brukes i
kombinasjon
med utstyret

lkke relevant — QFT-Plus er en frittstéende analyse.

4. Referanse til eventuelle harmoniserte standarder og anvendte felles spesifikasjoner
(Common Specifications, CS)

4 Harmoniserte
standarder og
anvendte felles
spesifikasjoner
(Common
Specifications,

Cs)

De relevante harmoniserte standardene er fulgt for & stette
ytelsesevalueringen som gjelder for QFT-Plus.
Harmoniserte standarder (NS-EN):
e NSEN ISO 13612:2002+AC:2002 Funksjonsevaluering av
in vitro-diagnostisk medisinsk utstyr
e NSEN ISO 14971:2019,
14971:2019/A11:2021  Medisinsk

risikostyring for medisinsk utstyr

NE-EN
utstyr  —

ISO
Bruk av

Sammendrag av sikkerhet og ytelse for QuantiFERON-TB Gold Plus ELISA Kit 02/2024




NS-EN ISO 13485 2016/AC:2018/A11:2021 Medisinsk
utstyr — Systemer for kvalitetsstyring — Krav for & oppfylle
regelverk

NSEN SO 17511:2021 In vitro-diagnostisk medisinsk
utstyr — Krav til & etablere metrologisk sporbarhet av verdier
som er tildelt kalibratorer, materialer for pdlitelighetskontroll
og humane prover

NS-EN ISO 18153:2003 In vitro-diagnostisk medisinsk
utstyr — Kvantitativ maling av substanser i biologiske praver —
Metrologisk sporbarhet av verdier for katalytisk konsentrasjon
av enzymer som er tildelt til kalibratorer og kontrollmaterialer
NSEN SO 23640:2015 In vitro-diagnostisk medisinsk
utstyr — Stabilitetspreving av in vitro-diagnostiske reagenser
NS-EN ISO/DIS 20916 In vitro-diagnostisk medisinsk utstyr —
Kliniske ytelsesstudier med prover fra mennesker - God
studiepraksis

Standarder (Clinical & Laboratory Standards Institute, CLSI)

CLSI EP5-A3 Evaluation of Precision Performance of
Quantitative Measurement Methods

CLSI EPO4-A Evaluation of the Linearity of Quantitative
Measurement Procedures

CLSI EPO7-A2 Interference Testing in Clinical Chemistry

CLSI EP12-A2 User Protocol for Evaluation of Qualitative Test
Performance

CLSI EP17-A2 Evaluation of Detection Capability for Clinical
Laboratory Measurement Procedures

CLSI EP24-A2 Assessment of the Diagnostic Accuracy of
Laboratory Tests Using Receiver Operating Characteristic
(ROC) Curves

CLSI EP-25-A Evaluation of Stability of In Vitro Diagnostic
Reagents

5. Risikoer og advarsler

5.1 Restrisiko og | Risikoen er redusert s& langt det er mulig og anses som akseptabel.
venskede Bruksanvisningen  ("Advarsler  og  forsiktighetsregler"  og
effekter "Begrensninger") inneholder advarsler om restrisiko og eventuelle

forsiktighetsregler for & ha kontroll pé slik risiko. Gjeldende restrisiko
er akseptabel.

Sammendrag av sikkerhet og ytelse for QuantiFERON-TB Gold Plus ELISA Kit  02/2024 9




Informasjonen og instruksjonene fra produsenten er enkle & forsté og
bruke for den aktuelle brukeren, slik at han/hun kan tolke resultatene
fra utstyret riktig og unngé villedende informasjon.

Resultater fra QFT-Plustesting mé& brukes i sammenheng med

risikovurdering, radiografi og andre medisinske og diagnostiske

vurderinger.

Personer med Nil-verdier som er hayere enn 8 [E/ml, klassifiseres som

"Indeterminate” (Ubestemt) fordi en 25 % hoyere respons pd

CMV-antigener kan vaere utenfor analysens maleomrade.

e Et negativt QFT-Plus-resultat utelukker ikke muligheten for

M. tuberculosis-infeksjon eller TB-sykdom: falskt negative
resultater kan avhenge av infeksjonens stadium (f.eks. preven
ble tatt fer utvikling av celleformet immunreaksjon), komorbide
tilstander som pdvirker immunforsvaret, feil h&ndtering av
blodpraverer etter venepunksjon, feil utfert analyse eller andre
immunologiske variabler.

Updlitelige eller ubestemte resultater kan oppsta pé grunn av:

e avwvik fra prosedyren som er beskrevet i pakningsvedlegget
e feil transport/handtering av blodprave

e forhayede niv&er av sirkulerende IFNy eller tilstedevaerelse av
heterofile antistoffer

e overskridelse av validerte tidsfrister fra blodpravetaking til

inkubasjon

5.2 Advarsler og
forsiktighetsregler

lkke bruk settet hvis noen av reagensflaskene viser tegn til skade eller
lekkasije fer bruk.

Viktig: Inspiser flasker for bruk. Flasker med konjugat eller IFN-y-
standard skal ikke brukes dersom flaskene har tegn til skader eller
gummiforseglingen er &pnet. Knuste flasker skal ikke hé&ndteres. Kast

flaskene i tréd med egnede sikkerhetsforholdsregler. Anbefaling: Bruk
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en krympelokké&pner til & &pne konjugat- eller IFN-y Standard-flaskene

for & begrense risiko for skade fra metallkrympelokket.

Hvis du har mistanke om at QFT-Plus Blood Collection Tube(s) er skadet,
eller at steriliseringen ikke har veert god nok, tar du kontakt med
QIAGENS tekniske serviceavdeling.

Timerosal brukes som konserveringsmiddel i enkelte QFT-Plus-
reagenser. Det kan veaere giftig ved svelging, inné&nding eller
hudkontakt. Bruk alltid egnet laboratoriefrakk, engangshansker og
vernebriller under arbeid med kjemikalier. Se gjeldende
sikkerhetsdatablad (SDS) hvis du ensker mer informasjon. Det er
elektronisk tilgjengelig i et praktisk og kompakt PDF-format for visning

og utskrift p& www.qiagen.com/safety.

QuantiFERON  Enzyme Stopping Solution: Inneholder: svovelsyre.
Advarsel! Kan vaere etsende for metaller. Irriterer huden. Forarsaker
alvorlig eyeirritasjon. Benytt vernehansker/verneklaer/vernebriller/

ansiktsskjerm.

QuantiFERON  Enzyme Substate Solution: Advarsell Forarsaker mild

hudirritasjon. Benytt vernehansker/verneklaer/vernebriller/ ansiktsskjerm.
QuantiFERON Green Diluent:

Inneholder: tartrazin. Advarsell Kan utlese en allergisk hudreaksjon.

Benytt vernehansker/vernekleaer/vernebriller/ansiktsskjerm.

e Den rekonstituerte seftstandarden kan oppbevares i opptil
3 méneder dersom det lagres ved 2 til 8 °C. Noter datoen da

settstandarden ble rekonstituert.

o Det rekonstituerte Conjugate 100X Concentrate ma returneres
til oppbevaring ved 2 til 8 °C og m& ogsa brukes innen

3 méneder. Noter datoen for rekonstituering av konjugatet.
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Konjugat med arbeidsstyrke m& brukes innen 6 timer etter

klargjering.

med kan ved

Vaskebuffer arbeidsstyrke

romtemperatur i opptil 2 uker.

oppbevares

5.3 Andre
relevante
sikkerhetsaspekt
er, inkludert et
sammendrag av
eventuelle
korrigerende
sikkerhetstiltak
(FSCA, inkludert
FSN), hvis
aktuelt.

Det har ikke veert noen korrigerende sikkerhetstiltak for QFT TB Plus.
Ingen nye farer er identifisert for dette produktet.

6. Sammendrag av

ytelsesevalueringen og oppfelging av ytelse etter markedsfering (PMPF)

6.1
Sammendrag av
uistyrets
vitenskapelige
validitet

QFT-Plus-analysen, inkludert tidligere generasjoner, méler
produksjonen av IFN-y fra MTB-spesifikke T-celler for & identifisere in
vitro-respons pd antigener som er assosiert med MTB-infeksjon.
Nedenfor folger et sammendrag av det vitenskapelige grunnlaget for
QFT-Plus, som knytter T-cellers produksjon av analytten IFN-y ved
eksponering for MTB-antigener til pavisning av den kliniske tilstanden

MTB-infeksjon (TBI).

Gijeldende nasjonale og internasjonale anbefalinger anerkjenner den
viktige betydningen av TBl-screening som en ngkkelfaktor for
reduksjon og eliminering av forekomst av tuberkulose. Siden TBI er en
ikke-smittsom tilstand, kan den bare pévises ved hijelp av indirekte
immunologiske metoder. De fo viktigste metodene for & diagnostisere
LTBI er tuberkulintest (TST) og analyse av frigjering av interferon-
gamma (IGRA) [WHO Global Tuberculosis Report 2023

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

QFT-Plus er verdens mest anerkjente IGRA for diagnostisering av TBI.
Mange publikasjoner viser at den fungerer utmerket i
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heyrisikogrupper, og per oktober 2023 var over 100 millioner tester
brukt over hele verden.. Det ble pdvist en utmerket ytelse (hay
sensitivitet og spesifisitet) for QFT-Plus hos de viktigste
hayrisikogruppene, inkludert barn, personer med HIV, personer som
far immundempende behandling, migranter, aktive TB-kontakter osv.
[1, 2, 3, 4]. Utmerkede resultater med QFT-Plus i ulike
heyrisikogrupper, inkludert barn, er bekreftet i originalstudier i tillegg
til systematiske og narrative gjennomganger [5].

QFT-Plus har blitt anbefalt av bade Verdens helseorganisasjon (WHO)
og(WHO 2020, WHO, M3 2021, WHO, M5, 2022) [6,7,8] og
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) og European
Centre for Disease Control (ECDC) [9]. Anbefalinger fra
infernasjonale organer ble basert pé flere publikasjoner, inkludert
originalartikler og systematiske gjennomganger, som viste at QFT-Plus
fungerer utmerket i ulike populasjoner, inkludert WHO-definerte
risikogrupper for TB-infeksjon og TB-reaktivering.

Publiserte studier viser at QFT-Plus-analysen har hgyere sensitivitet hos
husstandskontakter og hos personer med nedsatt immunforsvar (HIV,
revmatoid artritt, eldre og personer med lavt antall CD4 T-celler), og
at den ikke har darligere spesifisitet enn QFT-GIT (forrige generasjon)
[10, 11].
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6.2
Sammendrag av
ytelsesdata fra
det tilsvarende
uistyret, hvis det
er aktuelt

lkke relevant

6.3
Sammendrag av
ytelsesdata fra
utferte studier av
utstyret, for
CE-merking

Et sammendrag av analytiske og kliniske ytelsesstudier er angitt
nedenfor:

Analysens cut-off

Cut-off for QFT-Plus-analysen ble bestemt ved & bruke data fra

216 pasienter uten identifiserte risikofaktorer for TB-eksponering, som
var BCG-vaksinert og antatt & ikke ha en infeksjon, og 118 pasienter
der M. tuberculosis-infeksjon var bekreftet ved dyrking. Sensitivitets-
og spesifisitetsdataene ble kombinert og analysert ved hjelp av
ROC-analyse (Receiver Operator Characteristic, ROC). Sensitivitets-
og spesifisitetsdataene som ble analysert ved hjelp av ROC-analysen,
viste at en optimal ELISA cut-off var p& 0,35 IE/ml (se figur 1,

tabell 1).

ROC-kurve

Sensitivitet
e o 2
[3 ~ o
o [3,] o

o
N
a

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

Figur 1. ROC-kurve for ESAT-6- og CFP-10-respons
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Tabell 1. Sensitivitets- og spesifisitetsverdier for ELISA ved ulike cut-off-verdier

Cut-off IE/ml  Sensitivitet % 95 % Cl Spesifisitet %~ 95 % Cl Sensitivitet +

IFN-y spesifisitet
84,97 % til 92,87 % fil

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

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

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

0,28 90,68 9525% 97,24 98,98% 187,92
82,91 % til 94,08 % fil

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

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

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

0,35 88,98 9400% 98,16 99,50% 187,14
80,90 % til 95,35 % il

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

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

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

0,45 86,44 92,05 % 98,62 99,71 % 185,06
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Cut-off IE/ml

Sensitivitet %

95 %Cl Spesifisitet % 95 % Cl Sensitivitet +

IFN-y spesifisitet
77,94 % il 96,71 % il

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

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

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

Linearitet

QFT-Plus ELISA har vist seg & veere linezer ved & plassere 5 replikater
av 11 plasmapooler med kjente IFN-y-konsentrasjoner tilfeldig p&
ELISA-platen. Den lineaere regresjonslinjen har et stigningstall pé
1,002 £0,011 og en korrelasjonskoeffisient p& 0,99 (figur 2).
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Forventet nivé av IFN-y (IE/ml)

Figur 2. lllustrasjon av regresjonsandlyse av linearitetsstudie — gjennomsnitt for hay pool
=-0,24 + 0,9964 o forventet.

Reproduserbarhet

En reproduserbarhetsstudie utfert pa flere sentre ble utfert for &
evaluere ytelsen til QFT-Plus pd tvers av studiesteder med flere
operatgrer. Dette var en prospektiv studie utfert p& tre eksterne
teststeder og ett prevetakingssted. Totalt 32 positive og 34 negative
(bestemt av QFT-testen) pasienter ble inkludert i studien.
Studiepasientene besto av helsepersonell i USA. Studiepasientene
representerte grupper med blandet risiko for tuberkuloseeksponering
pd grunn av yrke eller som utenlandsfadte helsearbeidere med
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opprinnelse fra et sted med en tuberkuloserate p& over 50/100 000.
Tre blodprevetakingsrer med litiumheparin ble tatt fra hver
studiepasient p& prevetakingsstedet. Blodprevetakingsrer med
litiumheparin ble deretter overfert til de tre ulike teststeder der de ble
alikvotert i to sett med QFT-Plus Blood Collection Tubes (QFT-Plus TB1,
TB2, Mitogen og Nil) og deretter testet i samsvar med QFT-Plus-
analyseprosedyren. P& hvert sted var det minst to operatgrer som
utferte de to testene per studiepasient, uavhengig av hverandre. Hver
operater var blindet for resultatene som ble oppnadd av de andre
operatgrene, og blindet for resultatene av QFT-testresultatet for hver
studiepasient. Seks resultater ble generert pa alle tre teststeder for
hver av de 66 studiepasientene, noe som resulterte i totalt

396 datapunkter. Et sammendrag av reproduserbarhetsresultatene
vises i tabell 2.

Tabell 2. Sammendrag av resultater fra reproduserbarhetsstudien — prosentvis (%)
samsvar innenfor teststed for kvalitative resultater mellom operaterer, N = 66
pasientpraver

Sted 1 -2 operatarer Sted 2 - 2 operatarer Sted 3 - 3 operatorer

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

Samsvar for kvalitative resultater for  Samsvar for kvalitative resultater for ~ Samsvar for kvalitative resultater for
rersett 1 og rersett 2 rersett 1 og rersett 2 rersett 1 og rersett 2

Kvalitativt prosentvis samsvar pd tvers av alle studiestedene er 94,7 %
(375/396). | denne beregningen inkluderer det totale antallet
testresultater som er i samsvar (375), de tilfellene der det er samsvar
mellom alle 6 resultatene, samsvar med 5 av 6 resultater, samsvar
med 4 av 6 resultater og samsvar med 3 av 6 resultater, kombinert.

Repeterbarhet mellom parti

Det ble utfart en studie for & bestemme variabiliteten mellom partier
for QFT-Plus Blood Collection Tubes sammenlignet med QFT-rgr. Totalt
30 pasienter (15 bekreftet TB-positive og 15 bekreftet TB-negative,
fastslatt av QFT-testen) ble testet. Tre separate partier hver av QFT-Plus
TB1, TB2 og QFT TB Blood Collection Tubes ble inkludert i denne
studien. Tre replikater per donor per blodprevetakingsrer ble testet.
Nil- og Mitogen-rgr ble testet med et replikat hver. Blod fra hver
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studiepasient ble tatt i blodprevetakingsrer med litiumheparin, og
deretter ble 1 ml blod overfert til hvert av QFT-Plus og QFT Blood
Collection Tubes og testet i henhold til analyseprosedyren. For hver
positive og negative pravegruppe mé den totale variansen av
resultatene for QFT-Plus-rer ikke ha veert signifikant sterre enn den
totale variansen av resultatene for QFT-rer. Dette ble bestemt fra p-
verdien gitt av testen kalt Levene's Homogeneity of Variance (HOV).
Hvis p-verdien ikke var signifikant (p>0,05) og/eller variasjonen for
QFT-Plus TB-rerene var lavere enn for QFT TB-rgret, var det varians
mellom QFT-Plus- og QFT TB-rerene.

Tabell 3. Sammenligning av varians mellom QFT-Plus og QFT TB Blood Collection Tubes ved hijelp av testen
Levene’s HOV

Provetype Forskiell Effekt Avh. P-verdi Signifikant
Positiv TB2 vs QFT Sub_Type Rest 0,0378 Ja

Positiv TB2 vs QFT Sub_Type Rest 0,0540 Nei
Negativ TB2 vs QFT Sub_Type Rest 0,1025 Nei
Negativ TB2 vs QFT Sub_Type Rest 0,6344 Nei

Variasjonen mellom QFT-Plus og QFT TB Blood Collection Tubes var
ikke signifikant med unntak av QFT-Plus TB2-reret nér det ble testet
med positive pasienter. Nér estimatet av standardavvik ble analysert,
var variasjonen i QFT-Plus TB2-raret mindre (0,06089) enn i QFT
TB-reret (0,07641), som vist i tabell 4. Derfor var variansen til
QFT-Plus TB1 og TB2 Blood Collection Tubes ikke sterre enn til QFT TB
Blood Collection Tube.

Tabell 4. Standardavvik for rest og 95 % konfidensintervall for positive pasienter

Provetype Undertype  Standardavvikestimat 95 % LCL 95 % UCL
Positiv QFT 0,07641 0,06826 0,08680
Positiv TBI 0,06275 0,05605 0,07127
Positiv B2 0,06089 0,05439 0,06917
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Repeterbarhet innenfor parti

Det ble utfert en studie for & vurdere reproduserbarheten innenfor
parti til QFT-Plus Blood Collection Tubes ved & sammenligne IFN-y-
konsentrasjonen fra replikater av QFT-Plus TB Blood Collection Tubes
med blod. Seks alikvoter av én blodpreve fra de samme pasientene
med en bekreftet TB-infeksjon ble analysert i 6 repeterte
blodprevetakingsrer fra ett av partiene av begge QFT-Plus-rerene

(TB1 og TB2). Testingen ble utfert p& 13 pasienter. %CV ble beregnet
for hver donor og pé tvers av alle donorer for & generere en
gjennomsnittlig %CV som vist i tabell 5.

Tabell 5. %CV for gjennomsnitt, standardavvik, minimum, median og maksimum i hvert
QFT-Plus TB Blood Collection Tube hos pasienter som var TB-positive

QFT-Plus  |Provesterrelse  Gj.sn. (%CV) Standardavvik Minimum Median Maksimum
Tube

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

Resultatene viste at gjennomsnitilig %CV for TB1 og TB2 var ~13 %
og oppfylte akseptkriteriene pa <30 % og viste repeterbarhet innenfor
parti.

Grense for blank preve (Limit of blank, LOB)

Grensen for blank preve (LoB) ble evaluert for QFT-Plus-analysen.

To replikater hver av 14 individuelle normale humane plasmapraver
(som blanke praver) ble testet med 2 partier med QFTPlus ELISA av
3 operaterer pd 3 testdager, én operater per testdag, dvs. totalt

84 replikater fra hvert ELISA kit-parti. LoB-verdiene (IE/ml) for de

2 ELISA kit-partiene ble beregnet separat, som vist i tabell 6.

Tabell 6. LoB-verdier (IE/ml) for de 2 QFT-Plus ELISA Kit-partiene

QFT-Plus ELISA-sett LoB estimert (IE/ml)
Sett 1 0,030
Sett 2 0,040
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Den hayeste LoB-verdien for de to QFT-Plus ELISA kit-partiene,
0,040 IE/ml, ble rapportert som den endelige LoB-verdien.

Deteksjonsgrense (Limit of Detection, LoD)

Deteksjonsgrensen (LoD) ble evaluert for QFT-Plus-analysen. En
TB-negativ human plasmapool ble generert ved & kombinere

14 individuelle plasmaprever. Hver av de 3 operaterene klargjorde
en stamlgsning av IFN-y-referansestandard pé& 1,0 IE/ml fortynnet i
buffer. En fortynningsserie p& 8 konsentrasjoner ble laget. Studien ble
utfert over 3 dager av 3 forskjellige operatarer ved hjelp av 2
QFT-Plus ELISA kit-partier. P& hver testdag ble 5 replikater av hver
konsentrasjon innenfor hvert sett med fortynningsserie testet, dvs. totalt
45 replikater for hver fortynning av IFN-y-konsentrasjon for hvert
QFT-Plus ELISA kit-parti. LoD-verdien for hvert QFT-Plus ELISA kit-parti
som ble testet, ble beregnet separat, som vist i tabell 7.

Tabell 7. Estimerte LoD-verdier (IE/ml) for de 2 QFT-Plus ELISA Kit-partiene

QFT-Plus ELISA-sett  Sannsynlighet K ] i Nedre 95 % @vre 95 %
(IE/ml) konfidensgrense for konfid ense for
estimat estimat
Sett 1 0,95 0,063 0,060 0,067
Sett 2 0,95 0,065 0,060 0,073

Interfererende stoffer

Det ble utfert en studie for & bestemme effekten av mulige
interfererende stoffer p& ytelsen til QFT-Plus ELISA for deteksjon av
IFN-y. Interferentene som ble inkludert i denne studien, var:
triglyserider (totalt), hemoglobin, protein (totalt serum), bilirubin
(konjugert), bilirubin (ukonjugert), abakavirsulfat, ciklosporin og
prednisolon. Fem plasmapooler med kjente konsentrasjoner av IFN-y
ble klargjort ved hjelp av ulike interferentkonsentrasjoner.
Grunnpoolens IFN-y-nivé var tidligere klargjort med en
forh&ndsbestemt mengde IFN-y til stede (ca. 0,21, 0,45 og

1,4 IE/ml). Denne poolen ble deretter brukt til & klargjere
interferentpoolene. Interferentkonsentrasjonene som ble testet, var
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0 mg/dl, 5 mg/dl, 10 mg/dl, 15 mg/dl og 20 mg/dl.
Maélinterferentkonsentrasjonene var basert pé referanseintervaller,
patologiske verdier, terapeutiske omrader og toksiske omrader, eller
som anbefalt av leverander eller generelle kliniske nivaer.

Seks replikater ble testet for hvert interferentnivé av
prevekonsentrasjonen. For hver pravekonsentrasjon ble det utfert en
ttest med to prever, som sammenlignet forskjellen i gjennomsnittlig
log10 (IE/ml) for det farste interferentnivéet med kontrollen (dvs.
interferentfritt niv&), som vist i tabell 8 og 9. Den estimerte forskjellen i
gjennomsnittlig respons, sammen med de tilhgrende tosidige 95 %
konfidensgrensene og p-verdi, ble ogsé rapportert.

Tabell 8. Log10 IE/ml: Sammendrag av T-test for forskieller i gjennomsnitt mellom kontroll
og primeert interferentniva for hver interferent og IFN-y-konsentrasjonsniva

Interferent Interferen-  Provekonsen-  Varians Gj.sn. Nedre ~ Qvre P-verdi Bestatt
tniva trasjon (IE/ml) forskjell 95%Cl 95%Cl
Triglyserider Hay 1,4 Lik 0,019 -0,040 0,077 0,491 Ja
0,45 Lik 0.004 -0,022 0,030 0732 Ja
0,21 Lik 0,006 -0,035 0,047 0,759 Ja
Hemoglobin Hay 1.4 Lik -0,005 -0,42 0,032 0,784 Ja
0,45 Lik -0,000 -0,023 0,023 0,981  Ja
0,21 Lik 0,000 -0,034 0,035 0,980 Ja
Protein Hoy 1.4 Lik 0.004 -0,034 0,042 0,836 Ja
0,45 Lik 0,001 -0,38 0,040 0,962 Ja
0,21 Lik -0,008 -0,076 0,060 0,809 Ja
Bilirubin Hay 1.4 Lik -0,011 -0,057 0,034 0,589 Ja
konjugert
0,45 Lik -0,002 -0,058 0,053 0,923 Ja
0,21 Lik -0,014 0,074 0,046 0,625 Ja
Ukonjugert Hoy 1.4 Lik -0,008 -0,041 0,026 0,614 Ja
bilirubin
0,45 Lik -0,000 -0,042 0,041 0,982 Ja
0,21 Lik -0,000 -0,048 0,048 0,989 Ja
Abakavir Hay 1.4 Lik 0,008 -0,025 0,041 0,601  Ja
0,45 Lik 0,012  -0,019 0,044 0,412 Ja
0,21 Lik -0,006 -0,052 0,040 0,770 Ja
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Tabell 9. Log10 IE/ml: Sammendrag av T-test for forskieller i gjennomsnitt mellom
og hoyt interferentniva for hver interferent og IFN-y-konsentrasjonsniva

Interferent Interferen-  Provekonsen- Varians Gj.sn. Nedre ~ @vre P-verdi Bestatt
tiva trasjon (IE/ml) forskjell 95%Cl 95%Cl

Ciklosporin Hey 1,4 Lik 0,014 -0,020 0,047 0,383 Ja
0,45 Lik 0,005 -0,035 0,045 0,773 Ja
0,21 Lik 0,024  -0,008 0,056 0,131 Ja

Prednisolon Hey 1,4 Lik 0,017 -0,017 0,050 0,293 Ja
0,45 Lik 0,000  -0,036 0,036 0979 Ja
0,21 Lik 0,015 -0,035 0,065 0,524 Ja

kontroll

Interferent Interferen- Prgvekonsen-  Varians Gij.sn. Nedre  @vre P-verdi Bestatt
tniva trasjon (IE/ml) forskiell 95%Cl  95%Cl
Triglyserider Hay 14 Lik 0,053 -0,004 0,110 0,063 Ja
0,45 Lik 0,039 -0,021 0,058 <0,001 Ja
0,21 Lik 0,034 -0,002 0,071 0,061 Ja
Hemoglobin Hay 1,4 Lik -0,001 -0,042 0,040 0,967 Ja
0,45 Lik 0,016 -0,007 0,040 0,152 Ja
0,21 Lik 0,014 -0,030 0,059 0,489 Ja
Protein Hay 14 Lik -0,030 -0,071 0,011 0,136 Ja
0,45 Lik 0,000 -0,046 0,046 0,992 Ja
0,21 Lik -0,045 -0,103 0,012 0,109 Ja
Bilirubin Hay 1.4 Lik 0,001 -0,046 0,048 0,961 Ja
konjugert
0,45 Lik 0,012  -0,043 0,067 0639 Ja
0,21 Lik 0,015 -0,044 0,074 0,586 Ja
Ukonjugert Hey 1,4 Lik 0,015 -0,011 0,042 0,231 Ja
bilirubin
0,45 Lik 0,015 -0,023 0,052 0411 Ja
0,21 Lik 0,012  -0,033 0,057 0,566 Ja
Abakavir Hay 1.4 Lik 0,013 -0,015 0,040 0,322 Ja
0,45 Lik 0,015 -0,014 0,044 0283 Ja
0,21 Lik 0,008 -0,034 0,050 0,677 Ja
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Interferent Interferen-  Provekonsen-  Varians Gj.sn. Nedre ~ Qvre P-verdi  Bestait

tniva trasjon (IE/ml) forskjell 95%Cl 95%Cl
Ciklosporin Hoy 1,4 Lik 0,002 -0,019 0,024 0,816 Ja
0,45 Lik 0,007 -0,030 0,043 0,682 Ja
0,21 Lik 0,015 -0,007 0,038 0,155 Ja
Fredhissler Hoy 1,4 Lik 0,007 -0,016 0030 0518 Ja
0,45 Lik -0,001 -0,034 0,033 0,964 Ja
0,21 Lik 0,021 -0,025 0,068 0,334 Ja

Resultatene viste ingen signifikante forskjeller mellom det primaere
interferentnivéet og kontrollen (interferentfritt niva), eller for det haye
interferentnivéet, bortsett fra for konsentrasjonsnivéet 0,45 IE/ml for
triglyserid. Den gjennomsnitilige forskjellen ble bestemt til & vaere
innenfor +/- 2 standardavviksomréde. Dette viser at forskjellen er
innenfor den forventede variasjonen til analysen, og at triglyserid ikke

hadde en interfererende effekt p& QFT-Plus ELISA.

Klinisk ytelse
Klinisk spesifisitet

En multisenterstudie som evaluerte den kliniske spesifisiteten til
QFT-Plus, ble utfert pd 733 studiepasienter som ble ansett & ha enten
lav risiko for M. tuberculosis-infeksjon eller ingen risikofaktorer for
eksponering for infeksjon eller sykdom. Risikofaktorer for TB-
eksponering ble bestemt ved hjelp av et standardisert skjema som ble
utfylt pd testtidspunktet. Studien ble utfart pa 4 uavhengige steder,
inkludert 11 USA, 2 i Japan og 1 i Australia. QFT-Plus ble
sammenlignet med QuantiFERON®-TB Gold In-Tube (QFT). Et
sammendrag av ytelsesdataene for klinisk spesifisitet, stratifisert efter
studiested og omrade, er angitt i figur 3.

Resultatene for ytelse er basert pa det totale antallet gyldige tester.
Det var ingen ubestemte resultater.
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Positiv Negativ Ubestemt Spesifisitet (95 % Cl)

Sted N QFT  QFT-Plus  QFT QFT-Plus QFT  QFT-Plus QFT QFT-Plus

USA

(nr. 1) 212 2 4 210 208 0 99,06 % 98,11 %

USA-4 (210/212)  (208/212]
(96,63-99,74) (95,25-99,26)

Japan

(nr. 2) 106 1 2 105 104 0 99,06 % 98,11 %

JPN-3 (105/10¢) (104/106)
(94,85-99,83) (93,38-99,48)

(nr. 3) 216 3 5 213 211 0 98,61 % 97,69 %

JPN-1 (213/21¢) (211/21¢)
(96,00-99,53) (94,70-99,01)

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

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

Australia

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

AU-3 (191/199) (190/199)
(92,27-97,95) (91,63-97,60)

Figur 3. Spesifisitet for QFT-Plus

Spesifisiteten for QFT-Plus var 98,11 % i USA, 97,83 % i Japan og
95,48 % i Australia. Generell spesifisitet for QFT-Plus var 97,27 %
(713/733). Spesifisitet for QFT var 99,06 % i USA, 98,76 % i Japan
og 95,98 % i Australia. Generell spesifisitet for QFT-Plus var 98,09 %
(719/733).

En inndeling av resultatene etfter TB-antigenrertype og kombinasjoner
av disse er vist i figur 4 for & gi et eksempel p& forventede resultater i
en lavrisikopopulasjon.
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Tolkning basert p& TB

Antigen-Nil Overensstemmende positiv
QFT-Plus (positiv med  TBI og TB2 (alternativ
IE/ml i TBI TB2 TBI og/eller TB2)* analyse)t
Positiv 10 18 20 8
Negativ 723 715 713 725
Ubestemt 0 0 0 0
97,3 %
Spesifisitet (95 % Cl) - - (713/733) -
(95,8-98,2)
98,6 % 97,5 % 98,9 %
Negativitetsrate (95 % Cl)  (723/733) (715/733) - (725/733)
(97,5-99,3)  (96,2-98,4) (97,9-99,5)

* Tolkning basert pé at et TB-antigen — Nil-verdi >0,35 IE/ml i begge (TB1 og TB2) eller ett av TB-rerene, passer
tolkningskriteriene, slik at QFT-Plus (TB1 eller TB2) kan angis som positiv.
T Alternativ analyse gitt kun for informasjon.

Figur 4. Spesifisitet for QFT-Plus etter hvert TB Antigen Tube

Hos pasienter med lav risiko for TB-infeksjon hadde totalt 20 av 733
pasienter et positiv resultat. Av disse ga bare 8 pasienter en verdi pé

> 0,35 IE/ml i b&de TB1- og TB2-rer.

En sammenligning av QFT- og QFT-Plus-analysene som ble utfert i
studiekohorten med lav risiko, viste et totalt samsvar p& 97,5 %

(715/733) og et negativt prosentvis samsvar p& 98,3 % (707/719).
Klinisk sensitivitet

Siden det ikke finnes noen definitiv standardtest for LTBI, vil et
alternativ vaere mikrobiologisk dyrking av M. tuberculosis, siden en
TB-infeksjon nadvendigvis vil vaere et forstadium for sykdom.

En multisenterstudie som evaluerte den kliniske sensitiviteten til
QFT-Plus ble utfert p& 434 studiepasienter. De hadde tegn og
symptomer pé aktiv M. tuberculosis-sykdom, og dette ble bekreftet
ved dyrkning og/eller PCR-est, og de fikk ikke TB-behandling, eller
det var <14 dager med behandling fer blodprevetaking. Studien ble
utfert p& 7 vavhengige steder, inkludert 3 i USA, 3 i Japan og 1 i
Australia. QFT-Plus ble sammenlignet med GIT.
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Et sammendrag av ytelsesdataene for sensitivitet, stratifisert etter
studiested og land, er angitt i figur 5. Resultatene for ytelse er basert
pd det totale antallet gyldige tester. Frekvensen av ubestemte
resultater for GIT og QFT-Plus var henholdsvis 2,3 % (10/434) og
2,5 % (11/434).
Positiv Negativ Ubestemt Sensitivitet (n/N) (95 % Cl)

Sted N QFT  QFTPlus  QFT  QFTPlus QFT  GFTPlus GF QFTPlus
USA
or. 1) 86,67 % 86,67 %
Jg'Aj 15 13 13 2 2 0 0 (13/15) (13/15)

- (62,12-96,26)  (62,12-96,26)
. 2) 87,88 % 87,88 %
Jg'A ;38029 29 4 4 0 0 (29/33) (29/33)

- (72,67-95,18)  (72,67-95,18)
o 3) 100,0 % 100,0 %
Vsaa 55 5 0 0 0 0 (5/5) (5/5)

" (56,55-100,0)  (56,55-100,0)
Total 88,7 % 88,7 %
Usa 53 47 47 6 6 0 0 (47/53) (47/53)

77,4-94,7)  (77,4-947)

Japan
(or.4) 98,63 % 95,71 %
J;;\l ) 76 72 67 1 3 3 6 72/73) 67/70

- (92,64-99,76)  (88,14-98,53)
(. 51 97,98 % 98,99 %

J;;\l 5 99 97 98 2 1 0 0 97/99) (98/99)

- (92,93-99,44)  (94,50-99,82)
o 6] 92,98 % 91,28 %
J;L‘” 177 159 157 12 15 6 5 (159/171) (157/172)

- (88,14-95,94)  (86,11-94,64)
Total 95,63 % 94,43 %

o 352 328 322 1519 9 1 (328/343) (322/341)
apan (92,91-97,33)  (91,5-96,4)
Australia

.7 96,43 % 100,0 %
:62) 29 27 29 1 0 1 0 (27/28) (29/29)

- (82,29-99,37)  (88,30-100,0)
Figur 5. Sammendrag av studieresultater for klinisk sensitivitet siratifisert etter sted, land
og totalt sett
Veer oppmerksom pé& at analysen i figur 5 ikke inkluderer ubestemte
resultater.
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Sensitivitet for QFT-Plus var 88,7 % i USA, 94,43 % i Japan og
100,0 % i Australia. Generell sensitivitet for QFT-Plus var 94,09 %
(398/423). Sensitivitet for QFT var 88,7 % i USA, 95,63 % i Japan
og 96,43 % i Australia. Generell sensitivitet for QFT var 94,81 %
(402/424).

En inndeling av resultatene etter TB-antigenrertype og kombinasjoner
av disse er vist i figur 6 for & gi et eksempel pé& forventede resultater i
en populasjon med bekreftet TB-infeksjon.

Tolkning basert p& TB
Antigen-Nil QFT-Plus (positiv med TBI
IE/ml i TBI TB2 og/eller TB2)
Positiv 388 397 398
Negativ 32 26 25
Ubestemt 14 11 1
94 %
Sensitivitet (95 % Cl) - - (398/423)
(91,4-96,0)
92,4 % 93,9 %
Positivitetsrate* (95 % Cl) (388/420) (397/423) -
(89,4-94,6) (91,1-95,8)

* Ekskluderer ubestemte verdier.

Figur 6. Studieresultater for sensitivitet for QFT-Plus etter TB-antigenrer

En sammenligning av GIT og QFT-Plus i kohorten med aktiv TB
bekreftet ved dyrking (sensitivitetsstudiekohorter) viste et generelt

samsvar pd 95,9 % og et positivt prosentvis samsvar pa 97,3 %
(391/402).

Yitelse hos pasienter med identifiserte risikofaktorer for en MTB-
infeksjon (personer med blandet risiko)

En kohort best&ende av 601 personer med blandede risikofaktorer for
TB-infeksjon (f.eks. HIV-positiv, tidligere behandlet for aktiv eller latent
tuberkulose, eksponert for aktiv tuberkulose, HCW-status, osv.) ble
vurdert med b&de QFT-GIT (=QFT)- og QFT-Plus-testene. Risikofaktorer
ble identifisert ved hjelp av et standardisert sperreskjema, og
pasientene hadde ingen symptomer forbundet med aktiv tuberkulose
pé& rekrutteringstidspunktet. Demografi og risikofaktorer er rapportert i

figur 7.
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Totalt antall pasienter (601) Antall Prosent
Ki Mann 539 89,7 %
2nn Kvinne 62 10,3 %
. Omréde  18-70
Alder (ér) Gisn. 467 -
. Ja 15 2,5%
BCG-vaksinert Nei 586 97.5%
- - . Ja 12 20%
HIV-positiv eller testet positiv for HTLV-virus Nei 580 08 %

o Th : . . Ja 11 1,8%
Tidligere diagnostisert med aktiv TB Nei 590 98.2%
Tok en positiv tuberkulintest (TST) / Mantoux- Ja 47 7,8%
test for TB Nei 554 92,2 %

: . Ja 35 58%
Er blitt behandlet for aktiv eller latent TB Nei 566 94,2 %
Bodd, jobbet eller veert frivillig (>1 méned) i Ja 373 62,1%
fengsel Nei 228 37,9%
Bodd, jobbet eller veert frivillig (>1 méned) Ja 525 87,4 %
med innkvartering av hjemlese Nei 76 12,6 %
Helsepersonell Ja 8 1.3%

P Nei 593 98,7 %
Neerkontakt med noen med aktiv tuberkulose Ja 9 1,5%
eller mistanke om det Nei 592 98,5 %

Figur 7. Demografi og faktorer assosiert med risiko for TB-infeksjon i en blandet kohort

| denne populasjonen ga 68/601 (11,3 %) pasienter et positivt
QFT-Plus-resultat. Blant de 68 QFT-Plus-positive pasientene var totalt
62 pasienter positive med bade TB1- og TB2-rer, 2 pasienter var
positive med kun TB1, og 4 pasienter var positive med kun TB2. Ingen
ubestemte resultater (0/601) ble observert.
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QFT
Positiv (+) Negativ (-) Totalt
Positiv (+) 63 5* 68
QFT-Plus Negativ (-) 1* 532 533
Totalt 64 537 601

*Alle de 6 voverstemmende prevene hadde IFN-y-nivéer for TB-antigenrerene som var naer analysens cut-off.

Figur 8. Sammendrag av ytelse: QFT-Plus versus QFT hos pasienter med kijente
risikofaktorer for LTBI.

Positivt prosentvis samsvar (PPA) og negativt prosentvis samsvar
(NPA) mellom resultatene av QFT og QFT-Plus var som felger:

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

. NPA: 99,07 % (532/537), 95 % CI (97,84; 99,60)

Figur 8 illustrerer ytelsen til QFT-Plus sammenlignet med QFT hos
BCG-vaksinerte studiepasienter.

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

* To pasienter fra sensitivitetsstudien ble ekskludert fra analysen pa grunn av ubestemte resultater

Figur 9. Ytelse for QFT-Plus sammenlignet med QFT hos BCG-vaksinerte studiepasienter
(kombinerte data fra studiepasienter med hensyn fil sensitivitet, spesifisitet og LTBI)

Resulterende PPA og NPA er som falger:
PPA: 95,6 % (66/69), 95 % Cl (87,98; 98,51)
. NPA: 98,2 % (268/273), 95 % Cl (95,79; 99,22)

Klinisk ytelse ble vist basert p& systematisk litteraturgjennomgang,
kliniske ytelsesstudier med indikatorer for klinisk ytelse nar det gjelder
sensitivitet, spesifisitet, positivt prosentvis samsvar (PPA), negativt
prosentvis samsvar (NPA), konkordans med andre IGRA-er og
(publisert) erfaring etter rutinemessig diagnostisk testing. Vurderingen
av disse kildene viste at den kliniske ytelsen til QFT-Plus-testen er
adekvat for den tiltenkte bruken.
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6.4
Sammendrag av
ytelsesdata fra
andre kilder,
hvis det er
relevant

lkke relevant

6.5 Et totalt

Nar det gjelder sikkerhet, statter den samlede nytte-risiko-vurderingen

sammendrag av | basert pd  systematisk litteratur-  og  databasegjennomgang,
ytelse og risikovurderingsaktiviteter (medisinsk risikovurdering, produksjons- og
sikkerhet brukerrisikovurderinger), overvékingsaktiviteter utfert av QIAGEN og
erfaring fra rutinemessig diagnostisk testing et gunstig nytte-risiko-
forhold for QFT-Plus-testen, og anses som tilstrekkelig opp mot dagens
kunnskapsstatus.
6.6 Pagaende Basert pd teftheten og validiteten av tilgjengelige analytiske og kliniske
eller planlagt data er det for gyeblikket ingen dpne sparsmal for QFT-Plus. Samlet
oppfelging etter | dokumentasjon viser at QFT-Plus Test oppfyller kravene il
markedsfaring ytelsesevaluering. Analysen anses som sikker og effektiv for tiltenkt

bruk, og det gjenstdr ingen akseptable restrisikoer. Det ble konkludert
med at det for ayeblikket ikke er behov for PMPF-aktiviteter for denne
analysen.

QIAGEN har implementert og opprettholder
overvékningsprogrammer som rutinemessig overvaker den kliniske
ytelsen og sikkerheten til produktet. Dette omfatter proaktiv innsamling
og evaluering av sikkerhets-, ytelses- og forskningsdata og en ny
vurdering av forholdet mellom nytte og risiko. Data etter
markedsfering samles inn fra en rekke kilder, for eksempel klinisk
erfaring med utstyret i rutinemessig bruk, tilbakemeldinger fra
brukere/distributerer/importerer, trender, gjennomgang av relevant
publisert teknisk og vitenskapelig litteratur eller kvalitetsdata. | tillegg
vurderes rapporter om sikkerhet og negative hendelser.

7. Metrologisk sporbarhet av tildelte verdier
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7.1 Forklaring
av mdleenhet,
hvis relevant

Informasjonen og instruksjonene fra produsenten er enkle & forsta og
bruke for den aktuelle brukeren, slik at han/hun kan tolke resultatene
fra utstyret riktig og unngéd villedende informasjon.

QFT-Plus Analysis Software brukes til & analysere rédata og beregne
resultater. Dette er tilgjengelig pd www.QuantiFERON.com. Serg for
at du bruker den siste versjonen av QFT-Plus Analysis Software.

Programvaren utferer en kvalitetskontrollvurdering av analysen,
genererer en standardkurve og gir et testresultat for hver pasient.

Programvaren rapporterer alle konsentrasjoner som er sterre enn
10 IE/ml, som ">10", ettersom disse verdiene faller utenfor det
validerte linezere omradet til ELISA.

Som et alternativ til & bruke QFT-Plus Analysis Software kan resultater
bestemmes i henhold til felgende metode.

Generering av standardkurve og preveverdier
Hvis QFT-Plus Analysis Software ikke brukes

Hvis du ikke bruker QFT-Plus Software, mé& du bruke et
regnearkprogram, f.eks. Microsoft® Excel®, for & bestemme
standardkurven og |E/ml-preveverdier.

Slik bruker du et regnearkprogram:

1. Bestem gjennomsnittlige OD-verdier for
settstandardreplikatene pé hver plate.

2. Llag en log(e)-logle}-standardkurve ved & plotte log(e) for
gjennomsnittlig OD (y-akse) mot log(e) for IFN-y-
konsentrasjonen til standardene i IE/ml (x-akse).
Nullstandarden tas ikke med i disse beregningene. Beregn
beste linje for standardkurven ved hijelp av
regresjonsanalyse.

3. Bruk standardkurven for & bestemme IFN-y-konsentrasjonen
(IE/ml) til hver av testplasmaprevene ved & bruke
OD-verdien for hver prave.

4. Disse beregningene kan utfgres ved hjelp av
programvarepakker som er tilgjengelige med
mikroplateleserne, og standard regnearkprogramvare eller
statistisk programvare (f.eks. Microsoft Excel). Det anbefales
at disse pakkene brukes til & beregne regresjonsanalysen,
variasjonskoeffisienten (Coefficient of Variation, %CV) for
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standardene og korrelasjonskoeffisienten (r) til
standardkurven.

IFN-y-verdier (i IE/ml) for TB1-, TB2- og Mitogen-rer korrigeres for
bakgrunn ved & trekke fra [E/ml-verdien som ble oppnédd for den
respektive Nil-kontrollen. Disse korrigerte verdiene brukes til & tolke
testresultatene.

Kvalitetskontroll av testen

Neoyaktigheten til testresultatene er avhengig av at standardkurven
som genereres, er ngyaktig. Derfor mé& resultatene som utledes fra
standardene, undersekes for testpraveresultatene kan tolkes.

For at ELISA skal vaere gyldig ma:

e gjennomsnittlig OD-verdi for standard 1 vaere > 0,600.

e %CV for standard 1 og standard 2s replikat-verdier mé
vere < 15 %.

o Replikat-OD-verdier for standard 3 og standard 4 mé& ikke
variere  med mer enn 0,040 OD-enheter  fra
gjennomsnittsverdien.

e Korrelasjonskoeffisienten (r) beregnet fra gjennomsnittlige
absorbansverdier for standardene mé vaere >0,98.

e Hvis de ovennevnte kriteriene ikke oppfylles, er kjsringen
ugyldig og mé gjentas.

e Gjennomsnittig OD-verdi for nullstandarden  (grenn
fortynningslesning) skal vaere < 0,150. Hvis gjennomsnittlig
OD-verdi er >0,150, mé& prosedyren for platevask undersekes
naermere.

QFT-Plus Analysis Software beregner og rapporterer disse
kvalitetskontrollparameterne.
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7.2
Identifikasjon av
anvendte
referansemateria
ler og/eller
referansemdlepr
osedyrer av
heyere rang som
produsenten har
brukt til
kalibrering av
utstyret

QFT-Plus ELISA bruker rekombinant human IFN-y-standard, som har blitt
analysert mot et IFN-y-referansepreparat (NIH-ref.: Gxg01-902-535).

8. Foreslatt profil og opplaring for brukere

8.1 Foreslatt

Dette settet er beregnet for profesjonell bruk.

profil og

oppleering for Produktet skal bare brukes av personell som har fétt spesifikk

brukere instruksjon og opplaering i god laboratoriepraksis, og som er kjent
med denne teknologien.
Produktet skal bare brukes av personell som har fatt spesifikk instruksjon
og opplaering i god laboratoriepraksis, og som har fatt oppleering i &
utfere denne analysen.
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