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Biztonsagossagi és Teljesitmény Osszefoglald

Ennek a Biztonsagossagi és Teljesitmény Osszefoglalé dokumentumnak (SSP, Summary
of Safety and Performance) az a célja, hogy nyilvanos hozzaférést biztositson ezen eszkoz

f6 biztonsagossagi és teljesitmény tulajdonsagainak dsszefoglaléjahoz.

Az SSP nem helyettesiti a Hasznalati Utmutatot, mint f6 dokumentumot az eszkdz
biztonsagos hasznalatahoz, és nem célja diagnosztikai vagy terapias javaslatot biztositani

a célfelhasznalok szamara.

Tovabbi informaciok szakemberek szamara:

A dokumentum atdolgozasa: 2. atdolgozas
Kiallitas datuma: 2024. februar, 2. atdolgozas
A gyarto6 hivatkozasi szama az SSP-hez: n/a
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1. Eszkoz azonositas és altalanos informaciok

1.1 Eszkoz
markaneve(i)

A QuantiFERON-TB technoldgia negyedik generécidja

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

QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) Blood Collection
Tubes

622423 QF T-Plus Dispenser Pack (25ct)

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

622222 QFT-Plus Single Patient Pack (10-es csomagolas)
623423 QFT-Plus HA Dispenser Pack (25ct)

623526 QF T-Plus HA tubes (50x TB1/TB2/Nil/Mitogen)
623222 QFT-Plus HA Single Patient Pack (10-es csomagolas)

1.2 A gyart6 neve és
cime

QIAGEN GmbH
QIAGEN Strasse 1, 40724 Hilden, Németorszag

1.3 A gyarté6 egyszeri
regisztracios szama
(SRN)

DE-MF-000004949

1.4 Alap UDI-DI (egyedi
eszk6z azonosito)

4053228RTBQFT0000000001W8 (QFT ELISA)

4053228RTBQFT0000000002WA (QFT Tubes)

1.5 Orvostechnikai
Eszk6zok Europai
Noémenklaturaja
(EMDN) leiras / szoveg

EMDN kéd (5. szint): W01050107, MYCOBACTERIA
NEMZETSEG + FAJOK (QFT ELISA)

EMDN kéd (5. szint): W05010101, VENAS VAGY
ARTERIAS VER GYUJTESERE SZOLGALO ESZKOZ (QFT
Tubes)

1.6 Az eszko6z kockazati
besorolasa

C osztaly

1.7 Utalas arra, hogy az
eszkoz betegkozeli
vizsgalo eszkoz
ésl/vagy
tarsdiagnosztikai teszt

A QuantiFERON®-TB Gold Plus nem betegkozeli vizsgalo
eszkoz és nem tarsdiagnosztikai teszt.
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1.8 Az év, amikor a
tanusitvanyt el6szor
allitottak ki az (EU)
2017/746 Rendelet
hatalya alatt

A QuantFERON-TB Gold Plus el6szér 2023-ban
rendelkezett az EU 2017/746 Rendelet hatalya alatt kiallitott
tanusitvannyal.

1.9 Meghatalmazott
képvisel6, ha
alkalmazhatd, név és
az SRN

Nem alkalmazhato.

1.10 Bejelentett
szervezet és az
egyszeri azonosito
szam (SIN)

TOV Rheinland LGA Products GmbH
TillystraRe 2

90431 Nirnberg Németorszag

TOV: 0197

2. Az eszkoz tervezett felhasznalasa

2.1 Rendeltetésszerii
hasznalat

A QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) assay egy in vitro
diagnosztikai teszt, amelyben ESAT-6 és CFP-10
proteineket szimulald peptidkeverék stimulalja a sejteket a
heparinizalt telies vérben. A gamma-interferon (IFN-y)
enzimhez kapcsolt immunszorbens probaval (enzyme-linked
immunosorbent assay — ELISA) torténd észlelését
hasznaljak a Mycobacterium tuberculosis fert6zéssel
Osszefliggd peptid antigénekre adott in vitro valaszok
azonositasahoz.

A QFT-Plus az M. tuberculosis-fertézés (illetve
megbetegedés) kdzvetett tesztje, amely rendeltetése szerint
kockazatelemzéssel, radiografiaval, valamint egyéb orvosi
és diagnosztikai értékeléssel egyiuttes hasznalatra szolgal.

2.2 Indikacioé(k) és
célfelhasznalo(k)

Lappango tuberkulodzis fert6zés (latent tuberculosis infection,
LTBI) tesztelése kivanatos minden olyan esetben, amikor
lehetséges az aktiv TBC kialakulasanak kitett személyek
azonositasa és igy a TBC megel6z6 terapia megkezdhets. Az
Egészséglgyi Vilagszervezet (World Health Organization,
WHO) javaslata alapjan: (https://apps.who.int/iris/bitstream/
handle/10665/331170/9789240001503-eng.pdf), LTBI
tesztelés szikséges minden nagy kockazatu csoportban
beleértve, de nem kizardlag az egy haztartasban éléket 5 év
felett, silicosisban érintett betegek esetén, akik hemodializisben
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részesulnek, anti-TNF hatéanyaggal valé kezelés esetén,
transzplantaciora vald el6készités esetén, valamint mas rizikd

csoportokban is a nemzeti iranyelvekhez igazodva.

2.3 Korlatok és/vagy
kontraindikacidk

. A QFT-Plus eredményeit az egyes személyek
epidemiologiai  kortorténetével egyltt, aktudlis egészségi
allapotéaval &sszhangban és az egyéb diagnosztikai
szempontok figyelembevételével kell értékelni.

. A8NE/ml értéket meghaladé Nil eredménnyel
rendelkez6 egyének ,nem elddnthetd” besorolast kapnak, mert
a TB-antigénekre adott 25%-kal nagyobb valasz kivll eshet az
assay mérési tartomanyan.

. A QFT-Plus pozitiv eredményének az M. tuberculosis-
fertézés diagnosztizalasaban valé predikcios értéke a fertézés
valoszinlségétdl fligg, amit korel6zményi, epidemioldgiai,
diagnosztikus és egyéb leletek alapjan kell felmérni.

. Az LTBI diagndzishoz sziikséges, hogy a tuberkuldzis
betegség orvosi értékeléssel kizarasra kerlljon, beleértve a
jelen orvosi és diagnosztikai tesztek értékelését a betegségre
vonatkozdan a megadottak alapjan.

. Negativ eredmény értékelésekor — kilondsen
csokkent immunmikédési egyéneknél — figyelembe kell venni,
hogy az egyén egészségi allapota és kortdrténete mennyire
teszi valészinlivé az M. tuberculosis-fertézést és tuberkulozis-
betegseggeé valo progresszio lehetséges kockazatat.

. Megbizhatatlan vagy nem értelmezhetd
eredményeket okozhat a csomagolasban talalhatd eljarasi
utmutatétol valo eltérés.

o A vérmintak helytelen szallitasa/kezelése.

o Emelkedett keringd IFN-y szint vagy heterofil antitestek
jelenléte.

o A validalt idétartamnal hosszabb id6 a veérvétel és az
inkubacié kézott.

3. Az eszkoz leirasa

3.1 Az eszkoz leirasa
beleértve az eszkoz
hasznalatanak
feltételeit

A QuantiFERON®-TB Gold Plus (QFT-Plus) assay egy
in vitro diagnosztikai teszt, amelyben ESAT-6 és CFP-10
proteineket szimulald peptidkeverék stimulalja a sejteket a
heparinizalt teljes vérben. A gamma-interferon (IFN-y)
enzimhez kapcsolt immunszorbens probat (enzyme-linked
immunosorbent assay — ELISA) hasznaljak a
Mycobacterium tuberculosis fertézéssel 6sszefliggd peptid
antigénekre adott in vitro valaszok azonositasahoz.
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A QFT-Plus az M. tuberculosis-fert6zés (illetve
megbetegedés) kdzvetett tesztje, amely rendeltetése szerint
kockazatelemzéssel, radiografiaval, valamint egyéb orvosi
és diagnosztikai értékeléssel egylttes hasznélatra szolgal.

A kit szakemberek altali hasznalatra késziilt.

A QuantiFERON®-TB Gold Plus (QFT-Plus) assay-t képzett
személyzet hasznalhatja professzionalis laboratériumi
kornyezetben vagy képzett flebotomista.

A QuantiFERON®-TB Gold Plus (QFT-Plus) teszt a
QuantiFERON-TB  vizsgalati  technolégia  negyedik
generacidja, és az IFN-y kvantitativ mérése altal méri fel a
sejt altal kozvetitett valaszt a teljesvér-mintakbdl. A QFT-
Plus a mikobakterialis proteineket szimulaldé peptid
antigénekre adott sejtmedialt immunvalaszokat (Cell-
Mediated Immune — CMI) mérd kvalitativ teszt. Ezek a
proteinek —az ESAT-6 és CFP-10 — az 6sszes BCG-t6rzsbél
és a legtdbb nem tuberkul6zisos mikobaktériumbadl
hianyoznak az M. kansasii, M. szulgai és M. marinum
kivételével. Az M. tuberculosis komplex organizmusokkal
fertézottek vérében rendszerint az emlitett és egyéb
mycobacteridlis antigéneket felismerd limfocitak talalhatok.
Ezen felismerési folyamat az IFN-y citokin termelédésével és
szekrécidjaval jar. Jelen teszt alapja az IFN-y kimutatasa és
mennyiségi meghatérozasa.

A QuantiFERON®-TB Gold Plus (QFT-Plus) Blood Collection
Tubes vérvételi csdvek human vér gyljtésére, tarolasara,
inkubalasara, stimulalasara és szallitasara szolgalnak.

A QFT-Plus egy kvalitativ assay, ami az M. tuberculosis
proteineket szimulalé peptid antigéneket tartalmazo kilonleges
vérvételi csoveket hasznal, amelyek telies vér gylijtésére
szolgélnak. Avert a csdvekben 16-24 6ran keresztll
inkubaljgdk, majd a plazma elvalasztasa utan a peptid
antigénekre valaszul létrejové IFN- jelenlétére tesztelik.

Elészor teljes vért kell levenni az alabbi QFT-Plus Blood
Collection Tubes vérvételi csévek mindegyikébe: Nil cs6, TB1
cs6, TB2 cs6 és Mitogen csé. Masik lehetéségként a vér
egyetlen, antikoagulansként litium-heparint vagy natrium-
heparint tartalmazé vérvételi csébe is levehetd, majd innen
atvihetd a QF T-Plus Blood Collection Tubes vérvételi csévekbe.
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Az eszkd6zh6z opcionalis a szoftver hasznalata.

A szoftver elvégzi az assay min&ség-ellendrzését,
létrehozza a standard gérbét és kiszamitja az egyes alanyok
teszteredményét. A szoftver a 10 NE/ml-nél nagyobb
koncentraciékat ,> 10" értékkel leletezi, mivel az ilyen
koncentraciok meghaladjak az ELISA assay validalt linearis
tartomanyat.

3.2 Az 6sszetevok
leirasa, amennyiben az
eszkoz egy csomag
(beleértve az
osszetevok
szabalyozasi helyzetét,
példaul in vitro
diagnosztikak, orvosi
eszk6zok és barmilyen
egyedi
eszkobzazonositok)

A QFT-Plus ELISA 2 lemezes csomagban (0sszetevikkel)
és referencia laboratériumi csomagban (20 lemez és
Osszetevek) is kaphato.

A QFT-Plus BCT vérvételi csévek 200 darabos (50 db Nil cs6,
50 db TB1 cs6, 50 db TB2 csé és 50 db Mitogen cs6), 100
darabos (minden csd tipusbdl 25 db) vagy egy betegre szabott
csomagban (10 db egyedi csomag mindegyike tartalmaz 1 db
Nil, 1 db TB1, 1 db TB2 és 1 db Mitogen csdvet) is kaphatd. A
QFT-Plus vérvételi csOvei nagy tengerszint feletti
magassaghoz is elérhetéek a fenti konfiguracidkban.

Az eszkoz Osszetevdinek leirasa.

12x8 lyukas mikrolemezek

IFN-y Standard, liofilizalt

Green higito

Konjugatum 100x koncentratum, liofilizalt
Mosopuffer 20x koncentratum

Enzim szubsztrat oldat

Enzim leallité oldat

3.3 Az el6z6
generacio(k)ra valé
hivatkozas vagy
valtozatai, ha
elérhetbek és a
kiilonbségek leirasa

A QuantiFERON® TB Gold In Tube (QFT) a harmadik
generacidja az assay-nek, ami egy 3 csbves assay,
amelyben a peptidek a kizarélag az MTB-specifikus CD4 T
sejteket stimulaljak.

1. Nil - negativ kontroll

2. TB antigén - els6sorban az MTB-specifikus CD4 T sejtek
valaszait azonositja

3. Mitogen - Pozitiv kontroll

A QFT-Plus assay peptidek szabadalmazott kombinaciojat
alkalmazza az ellenjavallatokhoz és aktivitdshoz tervezve. A
QFT-Plus egy négy csdves assay, ami két TB csdvet hasznal
az MTB-specifikus sejt altal kdzvetitett valasz azonositasara:
1. Nil - negativ kontroll

2. TB1 - els6sorban az MTB-specifikus CD4 T sejtek
valaszait azonositja
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3. TB2 - az MTB-specifikus CD4 és CD8 T sejtek
valaszainak azonositasara optimalizalva
4. Mitogen - Pozitiv kontroll

3.4 Az eszkozzel
hasznalhato
kiegészitdk leirasa

Nem alkalmazhato - A QFT-Plus egy 6nall6 assay.

3.5 Az eszkozzel
hasznalhat6 barmilyen
mas eszkoz vagy
termék leirasa

Nem alkalmazhat6 - A QFT-Plus egy 6nallé assay.

4. Hivatkozas az
Specifikaciokra

alkalmazott

harmonizalt szabvanyokra és Altalanos

4 Alkalmazott
Harmonizalt
szabvanyok és
Altalanos Specifikaciok
(CS)

A QFT-Plus esetében alkalmazando relevans harmonizalt
szabvanyok kdvetése tamogatja a teljesitmény értékelését.
Harmonizalt szabvanyok (HU):
e EN ISO 13612:2002+AC:2002 In vitro diagnosztikai
orvostechnikai eszk6zok teljesitményértékelése
e EN ISO 14971:2019, EN ISO 14971:2019/A11:2021
Orvostechnikai eszkézbk - A kockazatkezelés
alkalmazasa orvostechnikai eszkdzokre
e ISO 13485 2016/AC:2018/A11:2021 (Orvostechnikai

eszk6zdk - Mindségiranyitédsi rendszerek -
Szabélyozasi célu kdvetelmények)
e EN ISO 17511:2021 In vitro diagnosztikai

orvostechnikai eszk6zdk - Mennyiségek mérése
biolédgiai mintakban - A kalibraléanyagokhoz, a
valédisagkontrollokhoz és a human mintakhoz
hozzarendelt értékek metrologiai
visszavezethetéségének megallapitasara
alkalmazandé kdvetelmények

e EN ISO 18153:2003 In vitro diagnosztikai
orvostechnikai eszk6zok - Mennyiségek mérése

bioldgiai mintakban - A kalibralo-  és
kontrollanyagokhoz hozzarendelt katalitikus
enzimkoncentracio-értékek metroldgiai
visszavezethetésége

e EN ISO 23640:2015 Invitro diagnosztikai

orvostechnikai  eszkzok.
eszkdzok stabilitdsértékelése

e EN ISO/DIS 20916 IVD orvostechnikai eszkdzok -
Klinikai teljesitményre vonatkozd vizsgalatok human
alanyoktdl szarmazé mintakat hasznalnak - Jo
vizsgalati gyakorlat

In vitro diagnosztikai

Biztonsagossagi és Teljesitmény Osszefoglalé a QuantiFERON -TB Gold Plus ELISA Kithez  2024/02




Standardok (CLSI):

e CLSI EP5-A3 Mennyiségi mérési modszerek
precizios teljesitményének értékelése

e CLSI EPO6-A Mennyiségi mérési eljarasok
linearitasanak kiértékelése

e CLSI EPO7-A2 Interferencia tesztelése a klinikai
kémiaban

e CLSI EP12-A2 Felhasznaloi protokoll a minéségi
teszt teljesitményének kiértékelésére

e CLSI EP17-A2 Kiinikai laboratoriumi mérési
folyamatok érzékelési képességének értékelése

e CLSI EP24-A2 Mikodési jelleggorbét (ROC)
alkalmazé laboratoriumi  tesztek diagnosztikai
pontossaganak értékelése

e  CLSI EP-25-A In vitro diagnosztikai reagensek
stabilitasanak értékelése

5. Kockazatok és figyelmeztetések

5.1 Fennmarado A kockazatokat mérsékelték amennyire lehetséges és
kockazatok és elfogadhatonak itélték, a Hasznalati Utmutato
nemkivanatos hatasok | (,Figyelmeztetések és 6vintézkedések”, valamint ,Korlatok”)
tartalmazza a fennmaradd kockazatokra vonatkozo
figyelmeztetéseket és minden évintézkedést, amely ezeket a
kockazatokat iranyitas alatt tartja. A jelen fennmarado
kockazatok elfogadhatoak.

Az informaciok és utasitasok, amelyeket a gyarto
rendelkezésre bocsat a célfelhasznalé szamara kdnnyen
megértheté és alkalmazhatd, hogy az eszkdz altal biztositott
eredményeket helyesen értelmezze és elkerillje a
megtévesztd informaciokat.

A QFT-Plus eredményeit a kockazatértékeléssel,
radiogréafiaval és egyéb orvosi és diagnosztikai értékelési
szempontokkal egyiitt kell értékelni.
A 8 NE/ml értéket meghalad6 Nil eredménnyel rendelkez6
egyének ,nem elddnthetd” besorolast kapnak, mert a CMV
antigénekre adott 25%-kal magasabb valasz meghaladhatja
az assay meérési tartomanyat.
e A negativ QFT-Plus eredmény nem zarja ki teljesen
az M. tuberculosis fert6zés, illetve
a tuberkul6zisbetegség esélyét: hamis negativ
eredményt okozhat az adott fert6z6ttségi stadium
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(pl. ha amintavétel megelézte a sejtes
immunvalasz kialakulasat), az immunmikddésre
hatd komorbid allapotok, a vérvételi csdvek
szabalytalan kezelése a vérvételt kdvetden, az
assay szabalytalan elvégzése, illetve egyéb
immunoldgiai valtozok.

Megbizhatatlan vagy nem elddntheté eredményt okozhatnak

a kovetkezoék:

® A terméktajékoztatoban meghatarozott eljarasoktdl valo
eltérés

e A vérmintak nem megfeleld szallitdsa/kezelése

® Tulzott mértéki keringd IFN-y vagy heterofil antitestek
jelenléte

e A validalt id6tartamnal hosszabb id6 a vérvétel és az
inkubacié kozott.

5.2 Figyelmeztetések
és ovintézkedések

Sérlltnek tind vagy szivargd reagenspalackot tartalmazé

kit-et nem szabad hasznalni.

Fontos: Haszndlat elétt vizsgédlia meg az Uvegeket. Ne
hasznalja a konjugatumot vagy IFN-y standardot tartalmazo
Uvegeket, ha azokon sérllés jeleit latja, vagy ha a gumi
zaroelemuk sériilt. Ne fogja meg a torott Gvegeket. Tegye
meg a megfelelé biztonsagi ovintézkedéseket az lvegek
biztonsagos hulladékkezeléséhez. Javaslat: A konjugatumot
és IFN-y standardot tartalmazé (vegek felbontasahoz
hasznaljon kupaknyitét a perforalt fémkupak okozta
sérilések kockazatanak minimalizalasa érdekében.

Ha felmeril a gyanu, hogy a QFT-Plus Blood Collection
Tube(s) vérvételi csévek megsériiltek vagy mar nem sterilek,
vegye fel a kapcsolatot a QIAGEN miszaki

ugyfélszolgalataval.
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Egyes QFT-Plus reagensek tartdsitoszerként tiomerzalt
tartalmaznak. Ezek lenyelve, belélegezve vagy borrel
érintkezve mérgezéek lehetnek. Vegyszerhasznalat soran
mindig viselien megfelel6 laboratériumi kdpenyt, egyszer
hasznalatos kesztylit és védGszemiveget. A tovabbi
informaciokért, kérjik, tekintse meg az online, kényelmesen
elérhetd valamint kompakt PDF formatumban is megtekinthetd
és nyomtathaté megfelel6 biztonsagi adatlapokat (Safety Data
Sheet, SDS) a www.qiagen.com/safety oldalon.

QuantiFERON Enzyme Stopping Solution: Kénsavat tartalmaz.
Vigyazat! Fémekre korroziv hatasu lehet. Bdrirritald hatasu.
Sulyos szemirritaciot okoz. Védokeszty(i/védéruha/szemveéds/

arcvédd hasznalata kotelezo.

QuantiFERON Enzyme Substate Solution: Vigyazat! Enyhén
bérirritald hatasu. Védbkesztyli/védbruha/szemvédd/arcvédd

hasznalata kotelez6.
QuantiFERON Green Diluent:

Tartrazint tartalmaz. Vigyazat! Allergias bérreakciot valthat
ki. Védobkesztyl/védbéruha/szemvédé/arcvédd hasznalata

kotelezé.

e Akitben Iévé standard rekonstitualt 2 °C és 8 °C
kozotti  hémérsékleten  tarolhaté  legfeljebb
3 honapig. Jegyezze fel a rekonstitualas idépontjat.

e Arekonstitualt konjugatum 100X koncentratumot
vissza kell hiiteni 2—8 °C-os tarolasi hdmérsékletre,
és szintén fel kell hasznalni 3 hénapon beliil.
Jegyezze fel a konjugatum rekonstitudlasanak

datumat.
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A készre higitott konjugatumot elkészitése utan

6 oran belll fel kell hasznalni.

A készre higitott mosépuffer szobahdmérsékleten
legfeljebb 2 hétig tarolhato.

5.3 A biztonsagossag
egyéb relevans
aspektusai, beleértve
barmilyen helyszini
biztonsagi korrekcios
intézkedés [FSCA, ami
tartalmazza a helyszini
biztonsagi k6zleményt
(FSN)] 6sszefoglalasat,
amennyiben
alkalmazhaté

QFT TB Plus-szal kapcsolatban nincs helyszini biztonsagi
korrekcids intézkedés. Nem azonositottunk Uj veszélyt ezzel
a termékkel kapcsolatban.

6. A teljesitmény értékel
(post-market performanc

ésének és a forgalomba hozatal utani nyomon kovetés
e follow-up, PMPF) 0sszegzése

6.1 Az eszk6z
tudomanyos
validalasanak
osszegzése

A QFT-Plus assay, az el6z6 generaciokat is beleértve, az
MTB fert6zéssel 6sszefliggd antigénekre adott in vitro
valaszokat azonositja az MTB-specifikus T sejtek altal
termelt IFN-y mérésével. Alabb talalhaté az 6sszefoglalé a
QFT-Plus tudomanyos megalapozottsagarol, amely
Osszekapcsolja az MTB fert6zés (TBI) klinikai allapotanak
azonositasat az MTB antigének hatasara a T sejtek altal
termel6d6 IFN-y analit azonositasaval.

A jelen nemzeti és nemzetkdzi ajanlasok ismertetik a TBI
szirés kritikus fontossagat, mint kulcs tényezét a TBC
incidenciajanak csdkkentésére és eliminalasara. Nem fert6z6
statuszban a TBC fert6zés csak kdzvetett immunoldgiai
moddszerekkel azonosithaté. A lappangé TBC kimutatasanak
két f6 metodikai modszere a tuberkulin bérproba és az
interferon-gamma teszt (interferon-gamma releasing assay,
IGRA) [WHO Global Tuberculosis Report 2023
https://lwww.who.int/publications/i/item/9789240083851.

A QFT-Plus a legelismertebb IGRA a vildgon a TBC
azonositasara. Szamos publikacio bizonyitja kivételes
teljesitményét a magas rizikéju csoportokban, 2023

oktoberére mar tdbb, mint 100 millié tesztet végeztek el
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https://www.who.int/publications/i/item/9789240083851

vilagszerte. Nevezetesen, a QFT-Plus kivételes
teljesitménye (nagy érzékenység és specificitas) magas
rizikéju csoportokban bizonyitott, beleértve gyerekeket, HIV
fert6zéssel él6 embereket, akik immunszupressziv
terapiaban részesiilnek, bevandorldkat, aktiv TBC-vel
kontaktusban lévéket stb. [1, 2, 3, 4]. A QFT-Plus kivételes
teljesitménye kiilénb6zd magas rizikéju csoportokban,
beleértve a gyermekeket is, olyan eredeti tanulmanyokban
kerilt megalapozasra, mint rendszerezé (systematic
review) és elbeszéld (narrative review) attekintések [5].

A QFT-Plus hasznalatat javasolja az Egészségugyi
Vilagszervezet (WHO 2020, WHO, M3 2021, WHO, M5,
2022) [6,7,8] és a Betegségmegel6zési és Jarvanyugyi
Kézpont (Centers for Disease Control and Prevention, CDC),
ahogyan az Eurdpai Betegségmegelézési és Jarvanyvédelmi
K&zpont) European centre for Disease Control, ECDC) [9] is.
A nemzetk6zi szervezetek javaslatai szamos publikacion
alapulnak, amelyek kozott talalhatd eredeti cikk és
rendszerezd irodalmi attekintés is, bizonyitva a QFT-Plus
kivételes teljesitményét kilénbdz6 csoportokban, beleértve a
WHO éltal meghatarozott TBC fert6zésben és TBC
reaktivacioban veszélyeztetett rizikd csoportokat.

A publikalt tanulmanyok bizonyitjak, hogy a QF T-Plus assay
nagyobb érzékenységgel rendelkezik az egy haztartasban
egyltt élék és az immunhianyos betegségben élék (HIV,
rheumatoid arthritis, idések, és azon személyek, akik
alacsony CD4 T sejt szammal rendelkeznek), bizonyitva,
hogy specifitdsa nem marad el a QFT-GIT-t8l (megel6z6
generacio) [10, 11].

1. Barcellini L, et al. First independent evaluation of
QuantiFERON-TB Plus performance. Eur Respir J.
2016 May;47(5):1587-90. doi: 10.1183/
13993003.02033-2015. Epub 2016 Feb 11.

PMID: 26869677

2. Fukushima K, Kubo T, Akagi K, et al. Clinical
evaluation of QuantiFERON®-TB Gold Plus directly
compared with QuantiFERON®-TB Gold In-Tube
and T-Spot®.TB for active pulmonary tuberculosis
in the elderly. J Infect Chemother.
2021;27(12):1716-1722.
doi:10.1016/j.jiac.2021.08.016

Biztonsagossagi és Teljesitmény Osszefoglalé a QuantiFERON -TB Gold Plus ELISA Kithez ~ 02/2024 13




3. Ho CS, Feng PI, Narita M, et al. Comparison of
three tests for latent tuberculosis infection in high-
risk people in the USA: an observational cohort
study. Lancet Infect Dis. 2022;22(1):85-96.
doi:10.1016/S1473-3099(21)00145-6

4. lgari H, Akutsu N, Ishikawa S, et al. Positivity rate
of interferon-y release assays for estimating the
prevalence of latent tuberculosis infection in renal
transplant recipients in Japan. J Infect Chemother.
2019;25(7):537-542.
doi:10.1016/j.jiac.2019.02.018
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6.2 Egyenértékii eszk6z
teljesitmény-
osszefoglaldja, ha
alkalmazhato

Nem alkalmazhato
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6.3 A CE-jelolést
megel6zéen, az
eszkozzel végzett
tanulmanyok
teljesitmény adatainak
osszefoglalasa

Az analitikai és klinikai teljesitmény-vizsgalatok
Osszefoglaldja az alabbiakban érhetd el:

Az assay kiszobértéke

A QFT-Plus assay kuszdbértékének meghatarozasahoz
216 olyan alanytdl szarmazo adatot hasznaltak, akiknél
nem azonositottak a tuberkuldézisexpozicié kockazati
tényezoéit, akik kaptak BCG oltast és azt feltételezték, hogy
nem fert6zottek, tovabba 118 olyan alanytdl szarmazé
adatot, akiknél tenyésztéssel igazoltak az M. tuberculosis-
fert6zést. Az érzékenységi és specificitasi adatokat a
Mikodési jelleggorbe (Receiver Operator Characteristic,
ROC) analizissel 6sszesitettik és értékeltik ki. Az
érzékenységi és specificitasi adatok ROC-gorbével valo
elemzése azt mutatta, hogy az ELISA optimalis
kiiszobértéke 0,35 NE/ml (lasd 1. abra 1. tablazat).

ROC-gorbe
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1. dbra: Az ESAT-6 és CFP-10 valaszok ROC-gérbéje
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1. tablazat Az ELISA assay érzékenységi és specificitasi értékei

kiilonboz6 kiiszobértékeknél

Kiszébérték Erzékenység % 95%-os Cl  Specificitds % 95%-0s Cl  Erzékenység +

(NE/ml) specificitds

IFN-y
84,97%-t81 92,87%-t81

0,20 91,53 95,86%-ig 96,31 98,40%-ig 187,84
84,97%-t61 93,47%-t61

0,23 91,53 95,86%-ig 96,77 98,69%-ig 188,30
83,93%-t6l 93,47%-t81

0,26 90,68 95,25%-ig 96,77 98,69%-ig 187,45
83,93%-t6 94,08%-t6l

0,28 90,68 95,25%-ig 97,24 98,98%-ig 187,92
82,91%-t81 94,08%-t61

0,30 89,83 94,63%-ig 97,24 98,98%-ig 187,07
81,90%-t61 94,08%-t6l

0,31 88,98 94,00%-ig 97,24 98,98%-ig 186,22
81,90%-t51 94,71%-t61

0,33 88,98 94,00%-ig 97,70 99,25%-ig 186,68
81,90%-t8 95,35%-t6

0,35 88,98 94,00%-ig 98,16 99,50%-ig 187,14
80,90%-t81 95,35%-t61

0,39 88,14 93,36%-ig 98,16 99,50%-ig  186,3
79,90%-t51 95,35%-t6

0,42 87,29 92,71%-ig 98,16 99,50%-ig 185,45
78,92%-t51 95,35%-t61

0,43 86,44 92,05%-ig 98,16 99,50%-ig  184,6
78,92%-t8 96,01%-t81

0,45 86,44 92,05%-ig 98,62 99,71%-ig 185,06
77,94%-t81 96,71%-t81

0,47 85,59 91,38%-ig 99,08 99,89%-ig 184,67
76,97%-t51 96,71%-t61

0,48 84,75 90,70%-ig 99,08 99,89%-ig 183,83
76,00%-t6 96,71%-t61

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

A QFT-Plus ELISA linearitasat ugy bizonyitottak, hogy 11
helyezték véletlenszerlien az ELISA télcéra. A lineéris
regressziés egyenes meredeksége 1,002 + 0,011,
korrelacidés egyutthatdja 0,99 volt (2. abra).

LYY s TP PT T
-
™

IFN-y meghatérozott szintje (NE/ml)

3

T T v 9§ ¥ T ¥ T T 1 1
0123456786 9%10MN
IFN-y vart szintje (NE/ml)

2. abra: A linearitas vizsgalatahoz hasznalt regressziéanalizis
bemutatasa — Magas poolozott atlag = —-0,24 + 0,9964 « vart.

Reprodukalhatésag

Elvégeztek egy multicentrikus reprodukalhatésagi
vizsgalatot a QFT-Plus teljesitményének értékelésére a
kiilonb6zd vizsgaldhelyek és kilonbozé kezel6k esetében.
Ez egy prospektiv vizsgalat volt, amit harom kiilsé vizsgalati
helyszinen és egy gyiijtéhelyszinen végeztek. Osszesen

32 pozitiv és 34 negativ vizsgalati alanyt vontak be (a QFT
teszttel meghatarozva). A vizsgalat alanyai az Amerikai
Egyesiilt Allamokban tevékenykedd egészségiigyi dolgozdk
voltak. A vizsgalati alanyok kevert kockazatu TBC-
expozicids csoportnak minéstltek a foglalkozasukbol
kifolyolag, illetve mert kiilfoldén, 50/100 000 TBC-aranyt
meghalado terileten sziiletett egészségugyi dolgozok.
Minden vizsgalati alanytdl harom litium-heparinos vérvételi
csébe vettek mintat a gydjtéhelyen. A litium-heparinos
vérvételi csdveket egyenként eljuttattdk a harom vizsgalati
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vizsgaldhelyen legalabb két vizsgalé futtatott le egymastdl
fuggetlenul vizsgalati alanyonként két tesztet. A kezel6nek
nem volt tudomasa a masik kezel§ altal kapott
eredményekrdl és a vizsgalati alanyok QFT
teszteredményérél sem. A 66 vizsgélati alany
mindegyikénél a harom vizsgalohelyen 6sszesen

hat eredmény keletkezett, igy 6sszességében 396 adatpont
allt rendelkezésre. A reprodukalhatésagi eredmények
Osszesitésének 0sszefoglalasat a 2. tablazat tartalmazza.

2. tablazat A megismételhetéségi vizsgalat eredményeinek
osszefoglalasa - kvalitativ eredmények szazalékos egyezésével a
vizsgaléhelyek kozott; N = 66 betegminta

1. vizsgalohely — 2 kezel6 2. vizsgalohely — 2 kezel6 3. vizsgalohely — 3 kezel6
64/66 = 96,97% 64/66 = 96,97% 59/66 = 89,39%

Az 1. csOkeszlet és a Az 1. csbkeszlet és a Az 1. csbkészlet és a

2. cs6készlet kvalitativ 2. csBkészlet kvalitativ 2. csbkészlet kvalitativ
eredményeinek egyezése eredményeinek egyezése eredményeinek egyezése

A kvalitativ szazalékos egyezés az 6sszes vizsgaldhely kozott
94,7% (375/396) volt. Ebben a szamitasban az egyezd
teszteredmények dsszes szamaba (375) beletartozik azon

54 eset, ahol mind a 6 eredmény megegyezett, a 6-bol

5 eredmény egyezett, a 6-bdl 4 eredmény egyezett, valamint a
6-bdl 3 eredmény egyezett.

Tételek kozotti ismételhetéség

Vizsgalatot végeztek a QF T-Plus Blood Collection Tubes
vérvételi csdvek tételek kdzotti variabilitasanak
meghatarozasara a QF T csovekkel 6sszehasonlitva.
Osszesen 30 (QFT teszttel meghatarozva 15 igazoltan
TBC-pozitiv és 15 igazoltan TBC-negativ) vizsgalati alanyt
vizsgaltak meg. A vizsgalatban harom kiilénb6zé tételbdl
szarmazo QFT-Plus TB1, TB2 és QFT TB Blood Collection
Tubes vérvételi csdveket hasznaltak. Donoronként és
vérvételi csdvenként harom parhuzamost vizsgaltak. A Nil
és a Mitogen csovet egy-egy példanyban vizsgaltak. Az
egyes alanyoktdl litium-heparinos vérvételi csévekbe vettek
vérmintat, majd 1-1 ml vért atvittek a QF T-Plus és QFT
Blood Collection Tubes vérvételi csévek mindegyikébe,
majd az assay eljarasanak megfeleléen vizsgaltak. Minden
egyes pozitiv és negativ mintacsoportnal a QF T-Plus
cs6eredmények Osszvarianciaja nem lehetett szignifikansan
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magasabb, mint a QFT cs6eredmények dsszvarianciaja.
Ezt a Levene-féle variancia-homogenitasi (HOV) préba altal
meghatarozott p-értékbdl adtdk meg. Ha a p-érték nem volt
szignifikéns (p > 0,05) és/vagy a QFT-Plus TB csdvek
eltérése alacsonyabb volt, mint a QFT TB cséveké, akkor
eltérés volt a QFT-Plus és a QFT TB csdvek kdzott.

3. tablazat A QFT-Plus és a QFT TB vérvételi csovek kézotti variancia 8sszehasonlitésa Levene HOV
(homogenity of variance) teszitel

A minta tipusa Kiilonbség Hatés Figgs P-értek Szignifikans
Pozitiv TB2 vs. QFT Sub_Type Rezidualis 0,0378 Van

Pozitiv TB2 vs. QFT Sub_Type Rezidualis 0,0540 Nincs
Negativ TB2 vs. QFT Sub_Type Rezidualis 0,1025 Nincs
Negativ TB2 vs. QFT Sub_Type Rezidualis 0,6344 Nincs

A QFT-Plus és a QFT TB Blood Collection Tubes vérvételi
csovek kdzotti eltérés nem volt szignifikans a QFT-Plus TB2
csovek kivételével, amikor azokat pozitiv alanyoknal
vizsgaltak. Amikor a széras becslését elemezték, a QFT-
Plus TB2 csében latott eltérés kisebb volt (0,06089), mint a
QFT TB cs6 esetén (0,07641), amint a 4. tablazatban
lathato. Ezért a QFT-Plus TB1 és TB2 Blood Collection
Tubes vérvételi csdvek varianciaja nem volt nagyobb, mint
a QFT TB Blood Collection Tubes vérvételi cséveke.

4. tablazat A maradék szérasa és a pozitiv alanyok 95%-os
konfidenciaintervalluma

A minta tipusa Altipus Széras becslése 95%-0s alsé 95%-os felss
konfidenciaszint konfidenciaszint

Pozitiv QFT 0,07641 0,06826 0,08680

Pozitiv TBI 0,06275 0,05605 0,07127

Pozitiv TB2 0,06089 0,05439 0,06917

Tételen bellli ismételhetéség

Elvégeztek egy vizsgalatot a QFT-Plus Blood Collection
Tubes vérvételi csdvek tételen beliili ismételhetéségének
felméréseére, a parhuzamosan végzett QFT-Plus TB Blood
Collection Tubes vérvételi csovek IFN-y koncentracidjanak
Osszehasonlitasaval. Ugyanattdl a vizsgélati alanytol
szarmazo6 egy vérmintabdl hat alikvotot hoztak létre, a TBC
fert6zés megallapitdséra 6 ismétlést végeztek egy-egy
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QFT-Plus cs6bdl (TB1 és TB2) egy tételen belil. A
vizsgalatot 13 alannyal végezték el. Minden donornal és a
donorok kozétt is kiszamitottak a %CV-értéket, igy
megkaptak az 5. tdblazatban lathaté % CV-értékeket.

5. tablazat Az atlag, a széras, a minimum, a median és a maximum
%CV-értéke minden egyes QFT-Plus TB Blood Collection Tubes
vérvételi csében a tuberkuloézis-pozitiv alanyoknal

QFT-Plus  |Minta Atlog (%CV)  Széras Minimum  Median Maximum
csé mennyisége

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

Az eredmények igazoltak, hogy az atlag %CV-értéke a TB1
és TB2 csénél korllbelll 13% volt, ami megfelel a < 30%
elfogadasi kritériumnak, és bizonyitja a tételen belili
ismételhetéséget.

Vakminta-hatérérték (LoB)

Meghataroztak a QFT-Plus assay esetén a vakminta-
hatarértéket (Limit of Blank, LoB). 14 kiilénbz6, normal
human plazmamintabdl (mint vakmintabdl) mintanként két
ismételt vizsgalatot végeztek el a QF TPIus ELISA 2 tételével,
3 kezeld bevonasaval, 3 vizsgélati napon; minden vizsgalati
napon egy-egy kezeld végezte a tesztelést, és az ELISA kit
egyes tételeivel 6sszesen 84 ismétlést vizsgaltak. A QFT-Plus
ELISA Kit 2 tételének LoB-értékei (NE/ml) amelyeket kiilon-
kllén szamitottak a 6. tablazatban lathatdak.

6. tablazat QFT-Plus ELISA Kit két tételének LoB értékei (NE/ml)

QFT-Plus ELISA Kit Becsiilt LoB (NE/ml)
1. Kit 0,030
2. Kit 0,040

A QFT-Plus ELISA Kit két tételénél kapott LoB-értékek
kozil a nagyobbat (0,040 NE/mI) adtak meg a végs6 LoB-
értékként.

20
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Kimutatasi hatar (LoD)

Meghataroztak a QFT-Plus assay esetén a kimutatasi
hatarértéket (Limit of Detection, LoD). 14 kiilénb6z8
plazmaminta kombindlasaval létrehoztak egy TB-negativ
human plazmapoolt. Pufferrel végzett higitassal mindharom
referenciastandardot. Ezutan 8 koncentraciébdl allé higitasi
sorozatot készitettek. A vizsgalatot 3 napon keresztil,
felvaltva 3 kezel6vel, a QFT-Plus ELISA Kit 2 tételének
felhasznalasaval végezték. Minden vizsgalati napon

5 ismétlést teszteltek az dsszes higitasi sorozat valamennyi
koncentraciojabdl, igy a kildnb6zd koncentracioju IFN-y
higitdsok mindegyikébél a QF T-Plus ELISA Kit egyes
tételeivel 6sszesen 45 ismétlést vizsgaltak. A QFT-Plus
ELISA Kit vizsgalt tételeinek LoD-értékét kulon szamitottak
ki; az eredmények a 7. tablazatban lathatok.

7. tablazat A QFT-Plus ELISA Kit 2 tételének becsiilt LoD-értékei (NE/ml)

QFT-Plus ELISA Kit  Valészintiség Becsiilt Becslés 95%-os Becslés 95%-os
koncentrécié konfidenciainter- konfidenciainter-
(NE/ml) valluménak alsé vallumanak felsé
hatéra hatéra
1. Kit 0,95 0,063 0,060 0,067
2. kit 0,95 0,065 0,060 0,073

Zavar6 anyagok

Vizsgalatot végeztek annak meghatarozasara, hogy milyen
hatassal vannak az esetleges zavar6 anyagok a QF T-Plus
ELISA assay-vel végzett IFN-y kimutatasra. A kovetkez6
zavar6 anyagokat vizsgaltak: trigliceridek (6sszes),
hemoglobin, fehérje (szérum dsszfehérje), bilirubin (konjugalt),
bilirubin (nem konjugalt), abakavir-szulfat, ciklosporin és
prednizolon. Készitettek 6t plazmapoolt ismert IFN-y
koncentracioval kilénb6zd zavard anyag koncentraciok
felhasznalasaval. Az alappool IFN-y szintjét mar korabban
beallitottak elére meghatarozott mennyiségii IFN-y
felhasznalasaval (korilbeldl 0,21, 0,45 és 1,4 NE/ml). Ezt
kdvetden ebbdl a poolbdl készitették el a zavard anyagot
tartalmazé poolokat. A zavard anyagokat a kdvetkezé
koncentraciokban vizsgaltak: 0 mg/dl, 5 mg/dl, 10 mg/dl,

15 mg/dl és 20 mg/dI. A zavaré anyagok célkoncentracioit a
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referenciatartomanyok, a patoldgias értékek, a terapias
tartomanyok, a mérgezd tartomanyok, illetve a gyarté ajanlasai
vagy az altalanos klinikai szintek alapjan hataroztdk meg. A
hat-hat parhuzamossal tesztelték. Mindegyik
mintakoncentracional kétmintas t-tesztet végeztek, amelynek
soran 0sszehasonlitottak a zavard anyag elsédleges szintjénél
kapott atlag log10-értékét (NE/ml) a kontrollal (vagyis a zavard
anyagot nem tartalmazé koncentracioval) kapott értékkel,
ahogyan a 8. és a 9. tablazat mutatja. A reakciéértékek
atlaganak becsiilt eltérése mellett a kapcsolodé kétoldali 95%-
os konfidenciaintervallum és a p-érték is fel van tiintetve a
tablazatban.

8. tablazat Log10 NE/ml: A t-proba dsszefoglalé tablazata a kontrollal
kapott atlagok és a zavaré anyag elsédleges szintjénél kapott atlagok
kiillonbségére vonatkozéan az egyes zavaré anyagok és az IFN-y egyes
koncentracioi esetén.

Interfe- Interfe- Mintakon- Variancia  Atlagok  Alsé Felsé P-érték  Sikeres
rencia rencia szint centrdcié kézotti  95%-os  95%-os
(NE/ml) eltérés  Cl cl
Triglice- Magas 1,4 Egyenlé 0,019 -0,040 0,077 0,491 Van
rek 0,45 Egyenld 0,004 -0,022 0,030 0,732 Van
0,21 Egyenl6 0,006 -0,035 0,047 0,759 Van
Hemoglo- Magas 14 Egyenl6  -0,005 -0,42 0,032 0,784 Van
o 0,45 Egyenl6 ~ -0,000 -0,023 0,023 0,981 Van
0,21 Egyenl6 0,000 -0,034 0,035 0,980 Van
Fehérje Magas 1,4 Egyenlé 0,004 -0,034 0,042 0,836 Van
0,45 Egyenlé 0,001 -0,38 0,040 0,962 Van
0,21 Egyenlé -0,008 -0,076 0,060 0,809 Van
Komu_gélt Magas 1,4 Egyenld -0,011 -0,057 0,034 0,589 Van
plbin 0,45 Egyenlé -0,002 -0,058 0,053 0,923 Van
0,21 Egyenl6  -0,014 0,074 0,046 0,625 Van
Nem Magas 1,4 Egyenlé -0,008 -0,041 0,026 0,614 Van
konjugalt
bilirubin 0,45 Egyenl6  -0,000 -0,042 0,041 0,982  Van
0,21 Egyenl6 ~ -0,000 -0,048 0,048 0,989  Van
Abakavir  Magas 1,4 Egyenld 0,008 -0,025 0,041 0,601 Van
0,45 Egyenlé 0,012 -0,019 0,044 0,412 Van
0,21 Egyenlé -0,006 -0,052 0,040 0,770 Van
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9. tablazat Log10 NE/ml: A t-préba dsszefoglalé tablazata a kontrollal
kapott atlagok és a zavaré anyag magas szintjénél kapott atlagok

kiilonbségére vonatkozéan az egyes zavaré anyagok és az IFN-y egyes
koncentracioi esetén

Interfe- Interfe- Mintakon-  Variancia Atlagok ~ Alsé Fels6  P-érték  Sikeres
rencia rencia szint centrdcié ozotti 95%-0s 95%-o0s
(NE/ml) eltérés c Cl
Ciklosporin Magas 14 Egyenlé6 0,014 -0,020 0,047 0,383 Van
0,45 Egyenlé 0,005 -0,035 0,045 0,773 Van
0,21 Egyenlé 0,024 -0,008 0,056 0,131 Van
Predni- Magas 1,4 Egyenlé 0,017 -0,017 0,050 0,293 Van
“oon 0,45 Egyenlé 0,000 -0,036 0,036 0,979 Van
0,21 Egyenlé 0,015 -0,035 0,065 0,524 Van

Interfe- Interfe- Mintakon-  Variancia Atlagok  Alsé Felss P-érték  Sikeres
rencia rencia szint centrdcié 620! 95%-0s  95%-o0s
(NE/ml) eltérés I cl
Triglice- Magas 14 Egyenlé 0,053 -0,004 0,110 0,063 Van
rek 0,45 Egyenlé 0,039 -0,021 0,058 <0,001 Van
0,21 Egyenlé 0,034 -0,002 0,071 0,061 Van
H_emoglo- Magas 14 Egyenlé -0,001 -0,042 0,040 0,967 Van
on 0,45 Egyenl6 0,016 -0,007 0,040 0,152 Van
0,21 Egyenlé 0,014 -0,030 0,059 0,489 Van
Fehérje Magas 1,4 Egyenlé -0,030 -0,071 0,011 0,136 Van
0,45 Egyenlé 0,000 -0,046 0,046 0,992 Van
0,21 Egyenl6 -0,045 -0,103 0,012 0,109 Van
Kgnjugélt Magas 1,4 Egyenlé 0,001 -0,046 0,048 0,961 Van
ol 0,45 Egyenlé 0,012 -0,043 0,067 0,639 Van
0,21 Egyenlé 0,015 -0,044 0,074 0,586 Van
Nem Magas 1,4 Egyenlé 0,015 -0,011 0,042 0,231 Van
konjugalt
bilirubin 0,45 Egyenlé 0,015 -0,023 0,052 0,411 Van
0,21 Egyenl6 0,012 -0,033 0,057 0,566 Van
Abakavir  Magas 1,4 Egyenlé 0,013 -0,015 0,040 0,322 Van
0,45 Egyenl6 0,015 -0,014 0,044 0,283 Van
0,21 Egyenlé 0,008 -0,034 0,050 0,677 Van
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Interfe- Interfe- Mintakon-  Variancia Atlagok ~ Alsé Felsé P-érték  Sikeres

rencia rencia szint centrécié kézotti  95%-os  95%-o0s
(NE/ml) eltérés  Cl Cl
Ciklosporin Magas 14 Egyenlé 0,002 -0,019 0,024 0,816 Van
0,45 Egyenl6 0,007 -0,030 0,043 0,682 Van
0,21 Egyenl6 0,015 -0,007 0,038 0,155 Van
Predni- Magas 1,4 Egyenlé 0,007 -0,016 0,030 0,518 Van
“olen 0,45 Egyenlé -0,001 -0,034 0,033 0,964 Van
0,21 Egyenlé 0,021 -0,025 0,068 0,334 Van

Az eredmények nem mutattak szignifikans eltérést a zavaro
anyag elsédleges szintje és a kontroll (zavaré anyagot nem
tartalmazé koncentracio) kozott, illetve a zavard anyag
magas szintje esetén sem, kivéve a trigliceridet a

0,45 NE/ml koncentracional. Az atlagok kozotti eltérés a
meghatarozas alapjan a +/- 2 szérasi tartomanyon bellil
volt. Ez azt igazolja, hogy a kulénbség az assay vart
variabilitdsan belul van, valamint hogy a triglicerid nem
zavarta a QFT-Plus ELISA assay-t.

Klinikai teljesitmény

Klinikai specificitas

Elvégeztek egy multicentrikus vizsgalatot a QFT-Plus klinikai
specificitasanak értékelésére 733 vizsgélati alany
bevonasaval, akiknél vagy alacsony volt az M. tuberculosis-
fert6zés kockazata vagy nem alltak fenn a fert6zés- vagy
betegségexpozicid kockazati tényezdi. A tesztelés idején
standardizalt felméréssel tajékozodtak a résztvevék
demografiai adatairdl és TB-kockazati tényezgirdl. A
vizsgalatot 4 fliggetlen vizsgaldhelyen végezték; 1 az Amerikai
Egyesiilt Allamokban, 2 Japanban és 1 Ausztralidban volt. A
QFT-Plus a QuantiFERON®-TB Gold In-Tube (QFT) eszkézzel
kerult dsszehasonlitasra. A specificitasi klinikai
teljesitményadatok 6sszefoglalasat vizsgaldhelyenként és
régionként rétegezve a 3. tablazat mutatja be.

A teljesitményi eredmények az érvényes tesztek 6sszes
szaman alapulnak. Nem volt nem elddnthetd eredmény.
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Pozitiv Negativ Nem Specificitas (95%-os Cl)
eldonthetd
Helyszin Rész- QFT QFT- QFT QFT-Plus QFT QFT- QFT QFT-Plus
tvevok Plus Plus
szama

Egyesiilt Allamok

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

USA-4 (210/212) (208/1212|
(96,63 — (95,25
99,74) 99,26)

Japan

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

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

(#3) 216 3 5 213 21 0 0 98,61% 97,69%

JPN-1 (213/216) (211/216)
(96,00 — (94,70 -
99,53) 99,01)

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

Japan (318/322) (315/322)
(96,85 — (956-98,9)
99,52)

Ausztrélia

(#4) 19 8 9 191 190 0 0 95,98% 95,48%

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

(4. abra).

3. dbra QFT-Plus specificitasa

A QFT-Plus specificitasa 98,11% volt az Amerikai Egyesiilt
Allamokban, 97,83% Japanban és 95,48% Ausztraliaban. A
QFT-Plus teljes specificitasa 97,27% (713/733) volt. A QFT
specificitasa 99,06% volt az Amerikai Egyesiilt Allamokban,
98,76% Japanban és 95,98% Ausztraliaban. A QFT-Plus

teljes specificitasa 98,09% (719/733) volt.

Az eredmények TB antigén csétipusonkénti bontasaval és
tipusonkénti 6sszesitésével bemutat egy példat a vart
eredményekre az alacsony kockazatu populacioban
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Ertelmezés alapja: QFT-Plus Egyarant pozitiv

TB antigén — Nil (TBI és/vagy TBI és TB2
TB2 alapjan (alternativ
NE/ml-ben TBI TB2 pozitiv)* elemzés)t
Pozitiv 10 18 20 8
Negativ 723 715 713 725
Nem eldéntheté 0 0 0 0
97,3%
Specificitas (95%-os Cl)  — - (713/733) -
(95,8 -98,2)
R 98,6% 97,5% 98,9%
Negativitasi arany (723/733)  (715/733) - (725/733)

(95%-0s Cl) (97,5-99,3) (96,2 98,4) (97,9-99,5)

*A pozitivnak itélt értelmezés alapja a TB-antigén — Nil cs6 értéke > 0,35 NE/ml mindkét esetben
(TBI és TB2) vagy valamelyik TB cs& esetén, hogy megfeleljen a QFT-Plus (TBI vagy TB2)
értelmezési kritériumainak.

T Az alternativ elemzés csak tajékoztatasképpen olvashato.

4. dbra QFT-Plus specificitdsa TB antigén csévenként

A TBC-fert6zés alacsony kockazataval rendelkezd
betegeknél 733 alanybdl dsszesen 20 adott pozitiv
eredményt. Koziliik mindéssze 8 alanynal volt mind a TB1,
mind a TB2 csé eredménye > 0,35 NE/ml.

Elvégezték a QFT és a QF T-Plus assay 6sszehasonlitasat
az alacsony kockazatu vizsgalati csoportban, és 97,5%
(715/733) teljes egyezést, valamint 98,3% (707/719)
negativ szazalékos egyezést kaptak.

Klinikai érzékenység

Bar az LTBI kimutatasara nincs meghatarozé szabvanyos
teszt, az M. tuberculosis mikrobiolégiai tenyésztése
megfeleld helyettesité modszer, mert a TBC-fertézés a
betegség szlikségszeri prekurzora.

Egy multicentrikus vizsgalatot végeztek a QF T-Plus klinikai
érzékenységének értékelésére 434 vizsgalati alany
bevonasaval, akik az aktiv M. tuberculosis betegség jeleit
és tlneteit mutattak és azt megerdsitették tenyésztéssel
és/vagy PCR-rel, és nem kaptak tuberkulozis elleni kezelést
a vérvételt megel6zd < 14 napban. A vizsgalatot 7 fliggetlen
vizsgaldhelyen végezték; 3 az Amerikai Egyesdilt
Allamokban, 3 Japanban és 1 Ausztralidban volt. A QFT-
Plus a GIT eszkdzzel kerllt 6sszehasonlitasra.
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A szenzitivitasi klinikai teljesitményadatok 6sszefoglalasat
vizsgaléhelyenként és orszagonként rétegezve az
5. tablazat mutatja be. A teljesitményi eredmények az
érvényes tesztek 6sszes szaman alapulnak. A nem
eldénthet6 eredmények gyakorisaga a GIT esetében 2,3%
(10/434) és a QFT-Plus esetében pedig 2,5% (11/434) volt.
Pozitiv Negativ Nem Erzékenység (n/N) (95% Cl)
eldonthetd
Helyszin Részt- QFT QFT- QFT QFT- QFT QFT- QF QFT-Plus
vevek Plus Plus Plus
szama
Egyesiilt Allamok
86,67%
86,67% R
#)USA5 15 13 13 2 2 0 0 (1315 }ggqg)_
(6212-9626) gy oc)
87,88%
87,88% /
#2)USA1 33 29 29 4 4 0 0 (2933) gg/gg)_
(1267-95.18) g 10
100,0% 100,0%
@)USA4 5 5 5 0 0 0 0 (55 g@s-
(56,55-1000) o0
Osszes
es 88,7% 88,7%
ém‘;’;'tﬁt' a7 41 6 6 0 0  (4753) (47/53)
Aﬁ;’mok (774-947)  (T74-947)
Japan
95,71%
98,63% .
@yPN-2 76 T2 67 A 3 3 6 (7273 {gg’:g)_
(9264-9976) gg oy
98,99%
97,98% .
@#5)JPN-3 99 97 98 2 1 o 0  (97.) {gﬁ’gg)_
(9293-9944) ggp)
91,28%
92,98% .
@#6)JPN-1 177 159 157 12 15 6 5 (159171) {;271’17_2)
(8314-9594) gre,
Seszes 95,63% 94,43%
e 352 328 32 15 19 9 11 (328/343) (322/341)
P (92,91-97,33) (915-96,4)
Ausztrélia
100,0%
96,43% ;
@nAU2 20 27 29 1 0 10 (s gg/gg)_
(8229-9937) {oo0)
5. abra A szenzitivitasi vizsgalat klinikai teljesitményének
osszefoglalasa vizsgalohely, orszag szerint rétegezve és 6sszesen
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Megjegyzés: Az 5. tablazatban szerepl6 elemzés nem
tartalmazza a nem eldénthet§ eredményeket.

A QFT-Plus érzékenysége 88,7% volt az Amerikai Egyesiilt
Allamokban, 94,43% Japanban és 100,0% Ausztraliaban.

A QFT-Plus Gsszesitett érzékenysége 94,09% volt (398/423).
A QFT érzékenysége 88,7% volt az Amerikai Egyesiilt
Allamokban, 95,63% Japanban és 96,43% Ausztraliaban.

A QFT Osszesitett érzékenysége 94,81% volt (402/424).

Az eredmények TB antigén csétipusonkénti bontédsaval és
tipusonkénti dsszesitésével bemutat egy példat a vart
eredményekre azonositott TBC fertézéssel rendelkez6
populacidban (6. abra).

Ertelmezés TB antigén alapjan

Antigén-Nil QFT-Plus (TBI és/vagy
NE/ml-ben TBI TB2 TB2 alapjan pozitiv)
Pozitiv 388 397 398
Negativ 32 26 25
Nem eldénthetd 14 1" 1"
94%
Erzékenység- (95%-os Cl) - - (398/423)
(91,4 -96,0)
92,4% 93,9%
Pozitivitasi arany* (95%-os Cl) (388/420) (397/423) -
(89,4 — 94,6) (91,1-95,8)

*Kivéve a nem eldonthet6 értékeket.

6. abra A QFT-Plus érzékenységét kiértékel6 vizsgalat eredményei a TB
antigéncsé szerint

Elvégezték a GIT és a QFT-Plus assay 0sszehasonlitasat a
tenyésztéssel igazolt aktiv tuberkul6zissal rendelkezé
csoportban (érzékenységi vizsgalati csoport), és 95,9%
teljes egyezést, valamint 97,3% (391/402) pozitiv
szazalékos egyezést kaptak.

Teljesitmény az MTB-fert6zés azonositott kockazati
tényezbivel rendelkez6 alanyoknal (kevert kockazatu
személyek)

Egy, a TBC-fert6zés kevert kockazati tényezdivel

(pl. HIV-pozitivitas, aktiv vagy latens TBC kezelése a
korel6zményekben, aktiv tuberkul6zisos esetnek vald
kitettség, korhazi egészségligyi dolgozoi statusz stb.)
rendelkezé csoportban 601 személyt vizsgaltak meg a
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QFT-GIT (=QFT) és a QFT-Plus teszttel egyarant. A
kockazati tényez6k meghatarozasa standardizalt
felméréssel tortént és az egyének nem mutattak aktiv TBC-
vel 6sszefliggd tineteket a bevalogataskor. A demografiai
adatokat és a kockazati tényezdket a 7. tabldzat mutatja be.

Osszes alany (601) Szamok Szazalék
Ferfi 539 89,7%
en N6 62 10,3%
Tartoma
- . 18-70
Eletkor (év) ny -
Atlag 46,7
. Igen 15 2,5%
BCG oltast kapott Nem 586 97.5%
HIV pozitiv vagy HTLV virusokra pozitivan Igen 12 2,0%
tesztelt Nem 589 98%
Korabban mar diagnosztizaltak aktiv Igen 1 1,8%
tuberkulézissal Nem 590 98,2%
Pozitiv tuberkulin bértesztet (TST)/Mantoux- Igen 47 7,8%
tesztet adott tuberkulozisra Nem 554 92,2%
Valaha mar kezelték aktiv vagy latens Igen 35 5,8%
tuberkulézis miatt Nem 566 94,2%
Elt, dolgozott vagy 6nkénteskedett Igen 373 62,1%
(> 1 honapig) bérténben vagy fogdaban Nem 228 37,9%
Elt, dolgozott vagy 6nkénteskedett Igen 525 87,4%
(> 1 hénapig) hajléktalanszallon Nem 76 12,6%
) T i Igen 8 1,3%
Egészséglgyi dolgozo Nem 593 98,7%
Szoros kontaktja aktiv tuberkulézissal vagy Igen g 1,5%
annak gyanujaval rendelkez6 személynek Nem 592 98,5%

7. abra Demografiai adatok és a TBC-fert6zés kockazataval 6sszefiiggd
tényezok egy kevert csoportban

Ebben a populaciéban 601-bél 68 alany (11,3%) adott
pozitiv QFT-Plus eredményt. A 68 QFT-Plus pozitiv
alanybdl 62 beteg volt pozitiv mind a TB1, mind a TB2
csovek alapjan, 2 beteg volt pozitiv csak a TB1 alapjan, és
4 volt pozitiv csak a TB2 alapjan. Nem tapasztaltak

nem eldonthetd eredményeket (0/601).
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QFT
Pozitiv (+) Negativ (-) Osszesen
Pozitiv (+) 63 5* 68
QFT-Plus Negativ (-) 1* 532 533
Osszesen 64 537 601
*Mind a 6 ellentmondasos minta IFN-y szintje kdzel esett a TB antigéncsovek assay

klszobértékéhez.

8. abra Teljesitmény-6sszegzés: A QFT-Plus és a QFT teljesitményének
osszehasonlitoé 6sszefoglalasa a latens TBC-fert6zés ismert kockazati
tényezdivel rendelkez6 alanyoknal

A QFT és QFT-Plus kozétti pozitiv szazalékos egyezés
(PPA) és negativ szazalékos egyezés (NPA) az alabbiak
szerint alakult:

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

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

A 8. tablazat bemutatja a QFT-Plus teljesitményét a QF T
teszttel 6sszehasonlitva BCG oltassal rendelkezd vizsgalati
alanyoknal.

QFT
Pozitiv (+) Negativ (-) Osszesen
Pozitiv (+) 66 5 7
QFT-Plus Negativ (—) 3 268 271
Osszesen 69 273 342+

* Az érzékenységi vizsgalat két alanyat nem eldontheté eredmény miatt kizartak az
elemzésbol

9. dbra A QFT-Plus teljesitménye a QFT teszttel 6sszehasonlitva BCG
oltast kapott vizsgalati alanyoknal (kombinalt adatok az érzékenységi, a
specificitasi és az LTBI vizsgalati alanyoktol)

A PPA és az NPA a kdvetkezdképpen alakult:
PPA: 95,6% (66/69), 95%-os CI (87,98, 98,51)
. NPA: 98,2% (268/273), 95%-os ClI (95,79, 99,22)

A rendszerez6 irodalmi attekint6 k6zleményen, olyan
klinikai teljesitmény indikatorokkal, mint az érzékenységet,
specificitast, pozitiv szazalékos egyezést (PPA), negativ
szazalékos egyezést (NPA) alkalmazé klinikai teljesitmény
tanulmanyokon, 0sszehasonlitva mas IGRA eszkdzokkel,
és a (publikalt) tapasztalat ndvelése rutin diagnosztikus
teszteléssel bizonyitotta a klinikai teljesitményt. A fenti
forrasok értékelése azt mutatta, hogy a QFT-Plus klinikai
teljesitménye megfelel a Rendeltetésszerii hasznalatnak.
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6.4 Mas forrasbol
szarmazo
teljesitményadatok, ha
alkalmazhato

Nem alkalmazhato

6.5 A teljesitmény és
biztonsagossag teljes
osszefoglaldja

A biztonsagossaggal Osszefliggésben az 0Gsszes elény-
kockazat értékelés rendszerez6 irodalmi és adatbazis
attekintéseken, kockazatértékelési tevékenységeken (orvosi
kockazatértékeles, gyartasi és felhasznaléi
kockazatértékelés), a QIAGEN altal elvégzett vigilancia
tevékenységen alapul, valamint a rutin diagnosztikai
tesztelés miatt ndvekedett tapasztalat tamogatja a megfeleld
elény-kockazat arany kialakitasat a QF T-Plus teszthez és az
megfelel a tudomany jelen allasanak.

6.6 Folyamatban lévo
vagy tervezett
forgalomba hozatal
utani teljesitmény
utankovetése

Az elérheté analitikai és klinikai adatok mennyisége és
érvényessége miatt jelenleg nincs nyitott kérdés a QF T-Plus
eszkdzzel kapcsolatban. Az 6sszegylijtétt bizonyitékok azt
mutatjdk , hogy a QFT-Plus teszt megfelel a
teliesitményértékelés  kovetelményeinek, az  assay
biztonsagosnak és hatékonynak tekinthet6 a célfelhasznald
szamara, és elfogadhaté a maradvanykockazat, mindezt
abbdl koévetkeztettik, hogy nincs szikség forgalomba
hozatal utani nyomon kovetésre jelenleg ennél az eszkoznél.

A QIAGEN megvalosit és fenntart olyan felligyeleti
programokat, amelyek rutinszerlien monitorozzak a termék
klinikai teljesitményét és biztonsagossagat. Ez a
biztonsagossagi, teljesitmény és tudomanyos adatok
proaktiv gyljtését és értékelését jelenti, valamint az el6ny-
kockazat arany uUjraértékelését. A forgalomba hozatali
adatok tobb helyrdél kerlilnek begydijtésre, mint példaul az
eszkdz rutinszerl hasznalatanak klinikai tapasztalatai, a
felhasznaldk/forgalmazdé/importérok visszajelzései,
tendenciak, a vonatkozé publikalt technikai és tudomanyos
irodalom szlirése vagy minéségi adatok. Tovabba a
biztonsagossagi és nemkivanatos események jelentéseinek
értékelése.

7. Metrologiai adatok visszavezethetésége

7.1 A mérés
egységének
magyarazata, ha
alkalmazhaté

Az informaciok és utasitasok, amelyeket a gyartd
rendelkezésre bocsat a célfelhasznalé szamara kdnnyen
megérthetd és alkalmazhato, hogy az eszkéz altal

Biztonsagossagi és Teljesitmény Osszefoglalé a QuantiFERON -TB Gold Plus ELISA Kithez

02/2024 31




biztositott eredményeket helyesen értelmezze és elkerllje a
megtévesztd informaciokat.

A nyers adatok elemzése és az eredmények kiszamitasa a
QFT-Plus Analysis Software elemz8szoftverrel végezhet6
el. Ez a www.QuantiFERON.com weboldalon érheté el.
Ugyeljen ra, hogy a QFT-Plus Analysis Software legfrissebb
verzidjat hasznalja.

A szoftver elvégzi az assay minéség-ellendérzését,
létrehozza a standard goérbét és kiszamitja az egyes
alanyok teszteredményét.

A szoftver a 10 NE/ml-nél nagyobb koncentracidkat ,> 10”
értékkel leletezi, mivel az ilyen koncentraciok meghaladjak
az ELISA assay validalt linearis tartomanyat.

A QFT-Plus Analysis Software alkalmazasa helyett az
eredmények az alabbi moédszerrel is megallapithatok.

A standard goérbe |étrehozasa és a mintak értékének
meghatarozasa

QFT-Plus Analysis Software hasznalata nélkdil

A standard gorbe felvételéhez és a mintak NE/ml
értékének meghatarozasahoz tablazatkezel program,
példaul Microsoft® Excel® sziikséges, ha nem hasznaljak
a QFT-Plus elemzé&szoftvert.

Tablazatkezel6 hasznélata:

1. Hatérozza meg minden lemezen a standardok
parhuzamosainak atlagos OD-értékeit.

2. Szerkesszen egy log(e)-log(e) standard gorbét,
amely az atlag OD log(e) értékét abrazolja
(y tengely) a standardok NE/ml-ben kifejezett
IFN-y koncentracidja log(e) értékének
fliggvényében (x tengely), kihagyva a szamitasbol
a nullstandardot. Szamitsa ki regresszidanalizissel
a standardgérbe legjobban illeszkedd vonalat.

3. Allapitsa meg a standard gérbe segitségével az
egyes vizsgalt plazmamintak IFN-y koncentracidjat
(NE/ml) a hozzajuk tartozé OD értékbdl.

4. Ezeket a szamitasokat a mikrolemez-olvaséhoz
tartozo szoftvercsomagokkal, valamint
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hagyomanyos tablazatkezeld vagy statisztikai
szoftverekkel (példaul Microsoft Excel) is el lehet
végezni. Ajanlott ezeket a csomagokat hasznalni
a regresszibéanalizis, valamint a standardokra
vonatkozé variaciés koefficiens (%CV) és
a standard gorbe korrelacios egyutthatéjanak (r)
kiszamitasahoz.
A TB1, a TB2 és Mitogen csd IFN-y értékébdl (NE/ml) a
hattér korrigalasa érdekében ki kell vonni a megfelel6 Nil
kontrollal kapott NE/ml értéket. Ezeket a korrigalt értékeket
kell felhasznalni a teszteredmények értelmezéséhez.

A teszt mindéség-ellendrzése

A teszteredmények pontossaga a standard gorbe
pontossagatdl fligg. Ezért a mintaeredmények értelmezését
megelézben ellendrizni kell a standardokbdl szarmazo
eredményeket.

Az ELISA teszt érvényességének feltételei:

e Az 1. standardra vonatkoz6 OD atlagnak
20,600 értéklinek kell lennie.

e Az 1. és 2. standard ismételt értékéhez tartozd
%CV < 15%.

e A3.és 4. standard parhuzamosainak OD értéke nem
mutathat 0,040 optikai denzitasi egységnél nagyobb
szorast az atlagértékidl.

e A standardok atlagos abszorpciés értékébdl szamitott
korrelaciés egyutthaténak (r) 20,98 értékiinek kell
lennie.

e Ha a fenti kdvetelmények nem teljesililnek, akkor a
teszt érvénytelen, és meg kell ismételni.

e Anullstandardhoz (Green higitd) tartozé atlag OD-
érték <0,150 lehet. Ha az atlag OD-érték > 0,150,
akkor felll kell vizsgalni a lemezmosasi eljarast.

A QFT-Plus Analysis Software kiszamolja ezeket a minéség-
ellendrzési paramétereket, és jelentést készit roluk.

7.2 A gyarto altal a A QFT-Plus ELISA teszt rekombinans human IFN-y
késziilék standardot hasznal, amelyet referencia IFN-y készitményhez
kalibralasahoz hasznalt | képest vizsgaltak (NIH ref.: Gxg01-902-535).

magasabb szintii
referencia anyagok
és/vagy referencia
mérési eljarasok
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8. Javasolt profil és képzés a felhasznalok szamara

8.1 Javasolt profil és
képzés a felhasznaldk
szamara

A kit szakemberek altali hasznalatra készlt.

A terméket kizarélag olyan személyek hasznalhatjak, akik
célzott eligazitasban és helyes laboratériumi gyakorlat
képzésben részesiltek, illetve ismerik ezt a technoldgiat.

A terméket kizardlag olyan személyek hasznalhatjak, akik
célzott eligazitasban és helyes laboratériumi gyakorlat
képzésben részesiiltek, illetve akik teljesitették az erre az
assay-re vonatkozo képzést.
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Atdolgozasi el6zmények

SSP Atdolgozas  Kiallitas A leiras Az atdolgozast bejelentett

szama datuma modositasa szervezet validalta

01 2023. februar A dokumentumok Igen

megorzese A validalas nyelve: Magyar

o Nem (csak a C osztalyra
alkalmazhato (IVDR, 48.
(7)) cikke, amelyre az SSP-t
a bejelentett szervezet még
nem validalta)

02 2024. februar Uj sablonra valé Igen

atvitel az MDCG
2022-9 szerint.

A validalas nyelve: Magyar

o Nem (csak a C osztalyra
alkalmazhato (IVDR, 48.
(7)) cikke, amelyre az SSP-t
a bejelentett szervezet még
nem validalta)
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