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Saugos ir veiksmingumo duomeny santrauka

Si saugos ir veiksmingumo duomeny santrauka (SVDS) skirta suteikti vie$ajg prieigg prie

atnaujintos pagrindiniy prietaiso saugos ir veiksmingumo duomeny santraukos.

SVDS nepakeicia naudojimo instrukcijy kaip pagrindinio dokumento, uztikrinanc¢io saugy
prietaiso naudojima, ir joje nepateikiamos jokios diagnostinés ar gydymo rekomendacijos

numatytiesiems naudotojams.

Toliau pateikta informacija yra skiriama profesionaliems naudotojams.

Dokumento perziiros istorija: Perz. 02
Leidimo data: 2024 m. vasario mén. Perz. 02
Gamintojo numeris SVDS: netaikoma
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1. Prietaiso identifikavimas ir bendroji informacija

1.1 Prietaiso
prekinis
pavadinimas

(-ai)

Ketvirtosios kartos ,QuantiFERON-TB* technologija

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

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

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

622222 ,QFT-Plus Single Patient Pack (10 vnt. pakuoté)®

623423 ,QFT-Plus HA Dispenser Pack (25ct)*

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

623222 ,QFT-Plus HA Single Patient Pack (10 vnt. pakuoté)“

1.2 Gamintojo
pavadinimas ir
adresas

LQIAGEN GmbH*
QIAGEN Strasse 1, 40724 Hilden, Vokietija

1.3 Gamintojo
unikalusis
registracijos
numeris (SRN)

DE-MF-000004949

1. 4 Bazinis 4053228RTBQFT0000000001W8 (,QFT ELISA®)
UDI-DI
4053228RTBQFT0000000002WA (,QFT Tubes")
1.5 Europos EMDN kodas (5-asis lygis): W01050107, MYCOBACTERIA GENTIS +
medicinos RUSIS (,QFT ELISA®)
prietaisy
nomenklatiiros | EMDN kodas (5-asis lygis): W05010101, VENINIO IR ARTERINIO
(EMDN) KRAUJO SURINKIMO PRIEMONES (,QFT Tubes")
aprasas /
tekstas

1.6 Prietaiso
pavojaus klasé

C klasé

1.7 Prietaisas,
skirtas atlikti
tyrimus Salia
paciento ir
(arba) gretutine
diagnostika

,QuantiFERON®-TB Gold Plus“ néra prietaisas, skirtas tyrimams $alia
paciento ar gretutiniams diagnostiniams tyrimams atlikti.
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1.8 Prietaiso
pirmojo
sertifikato
pagal ES
reglamenta
2017/746
iSdavimo metai

,QuantiFERON-TB Gold Plus® sertifikatas pagal ES reglamentg
2017/746 isduotas 2023 m.

1.9 Jgaliotojo
atstovo (jei yra)
pavadinimas ir
SRN

Netaikoma

1.10
Notifikuotoji
jstaiga ir
unikalusis
identifikavimo
numeris (SIN)

,TUV Rheinland LGA Products GmbH*
Tillystrale 2

90431 Nurnberg Vokietija

TOV: 0197

2. Prietaiso numatytoji paskirtis

2.1 Numatytoji
paskirtis

,QuantiFERON-TB Gold Plus® (,QFT-Plus®) tyrimas yra in vitro
diagnostinis testas, kurj sudaro peptidy misinys, imituojantis ESAT-6
ir CFP-10 baltymus, kad bdty stimuliuojamos Igstelés
heparinizuotame visos sudéties kraujyje. Gama interferono (IFN-y)
nustatymas imunofermentinés analizés (,Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay“, ELISA) metodu naudojamas norint nustatyti
in vitro reakcijy j peptidy antigenus, siejamus su Mycobacterium
tuberculosis infekcija, kiek|.

,QFT-Plus” yra netiesioginis testas, skirtas M. tuberculosis infekcijai
(jskaitant ligg) nustatyti. Testas turi bGti naudojamas atsizvelgiant j
rizikos jvertinimg, rentgeno tyrimus ir kitus medicininius ir
diagnostinius tyrimus.

2.2 Indikacija
(-os) ir tiksliné
(-és) grupé (-és)

LTBI tyrimg pageidautina atlikti visuomet, kai tai jmanoma, kad bty
galima nustatyti asmenis, kuriems kyla didelé aktyvios TB iSsivystymo
rizika, kad bdty galima apsvarstyti
Atsizvelgiant j PSO rekomendacijas (https://apps.who.int/iris/
bitstream/handle/10665/331170/9789240001503-eng.pdf), LTBI

tyrimg reikia atlikti didelés rizikos grupéms, jskaitant, be kita ko,

profilaktinj TB gydyma.

vyresnius nei 5 mety kontaktg su serganciuoju turéjusius to paties
namy tkio asmenis, silikoze sergancius pacientus, taip pat pacientus,
kuriems

taikoma hemodializé, gydymas anti-TNF medziaga,
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vykdomas paruoSimas transplantacijai, bei kitoms rizikos grupéms

priklausancius asmenis, atsiZvelgiant j nacionalines rekomendacijas.

2.3 Ribojimai ir | ,QFT-Plus” testo rezultatai turi bati naudojami atsizvelgiant j
(arba) kiekvieno asmens epidemiologine istorijg, esamg bukle ir kitus
kontraindi- diagnostinius vertinimus.

kacijos . Rezultatai, kuriy Nil verté virsija 8 IU/ml, turi bati vertinami

kaip ,neaiskls®, nes 25 % padidéjes atsakas j TB antigenus gali bati

uz tyrimo matavimo riby.

. Teigiamo ,QFT-Plus” rezultato prognozuojamoji verté

diagnozuojant M. tuberculosis infekcijg priklauso nuo uZsikrétimo

tikimybeés, kuri jvertinama remiantis istoriniais, epidemiologiniais,

diagnostiniais ir kitais duomenimis.

. Jeigu diagnozuojama LTBI, tuberkuliozé turi bati atmesta

atlikus medicininj vertinimg, jskaitant dabartiniy medicininiy ir

diagnostiniy ligos tyrimy vertinimg, kaip nurodyta.

. Neigiamas rezultatas turi bati jvertintas atsizvelgiant |

asmens medicininius ir istorinius duomenis, susijusius su

M. tuberculosis infekcijos tikimybe ir galima progresavimo iki

tuberkuliozés ligos rizika, ypa€¢ asmenims, kuriy imuniné funkcija

sutrikusi.

. Jeigu nesilaikoma pakuotés lapelyje aprasytos procediros,

gali bati gaunami nepatikimi arba neaiskis rezultatai.

o Kraujo méginiai netinkamai transportuojami / tvarkomi.

o Padidéjusi cirkuliuojancio IFN-y koncentracija arba yra heterofiliniy
antikany.

o VirSijamas nustatytas laikas nuo kraujo méginio paémimo iki
inkubavimo.

3. Priemonés aprasas

3.1 Priemonés ,QuantiFERON®-TB Gold Plus (QFT-Plus)‘ tyrimas yra in vitro

aprasas, diagnostinis testas, kurj sudaro peptidy misinys, imituojantis ESAT-6
jskaitant ir CFP-10 baltymus, kad bdty stimuliuojamos Iastelés
priemonés heparinizuotame visos sudéties kraujyje. y interferono (IFN-y)
naudojimo nustatymas imunofermentinés analizés (Enzyme-Linked
salygas Immunosorbent Assay, ELISA) metodu naudojamas norint nustatyti

in vitro reakcijy j peptidy antigenus, siejamus su Mycobacterium
tuberculosis infekcija, kiek.

»,QFT-Plus” yra netiesioginis testas, skirtas M. tuberculosis infekcijai
(jskaitant ligg) nustatyti. Testas turi bdti naudojamas atsizvelgiant |
rizikos jvertinimg, rentgeno tyrimus ir kitus medicininius ir
diagnostinius tyrimus.
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Sis rinkinys skirtas profesionaliam naudojimui.

,QuantiFERON®-TB Gold Plus“ (,QFT-Plus®) tyrimg gali naudoti
iSmokyti darbuotojai laboratorijos aplinkoje arba iSmokyti flebotomijos
specialistai.

,QuantiFERON®-TB Gold Plus* (,QFT-Plus®) tyrimas yra ketvirtosios
kartos ,QuantiFERON* TB tyrimy technologijos tyrimas, matuojantis
lgsteliy perduodamg atsakg kiekybinio IFN-y matavimo viso kraujo
meginyje bidu. ,QFT-Plus” kokybinis testas matuoja Igsteliy perduota
imuninj atsakg (CMI) j peptido antigenus, kurie imituoja mikobakterijy
baltymus. Baltymy ESAT-6 ir CFP-10 néra jokiose BCG padermése ir
daugumoje netuberkulioziniy mikobakterijy, iSskyrus M. kansasii,
M. szulgai ir M. marinum. M. tuberculosis komplekso mikroorganizmais
uzsikréte asmenys paprastai kraujyje turi limfocity, kurie atpazjsta Siuos
ir kitus mikobakterijy antigenus. Sis atpazinimo procesas apima citokino
IFN-y generavimg ir sekrecija. IFN-y aptikimas ir tolesnis jo formy
kiekybinis jvertinimas sudaro $io tyrimo pagrinda.

,QuantiFERON®-TB Gold Plus (,QF T-Plus“) Blood Collection Tubes*
skirti Zmogaus kraujui rinkti, laikyti, inkubuoti, stimuliuoti ir
transportuoti.

~,QFT-Plus® yra kokybinis tyrimas, per kurj naudojami specialls kraujo
surinkimo megintuvéliai su peptidy antigenais, imituojanciais
M. tuberculosis baltymus, | kuriuos paimamas viso kraujo meéginys.
Mégintuvéliuose kraujo inkubavimas trunka nuo 16 iki 24 valandy.
Tada paimama plazma ir patikrinama, ar joje yra IFN-y, kuris susidaré
reakcijos j peptido antigenus metu.

Viso kraujo meéginys surenkamas | kiekvieng ,QFT-Plus Blood
Collection Tubes® mégintuvélj, tarp kuriy yra Nil mégintuvélis, TB1
mégintuvélis, TB2 megintuvelis ir Mitogen mégintuvélis. Arba kraujg
galima surinkti j atskirg kraujo surinkimo mégintuvélj su licio arba
natrio heparinu, kuris veikia kaip antikoaguliantas, tada perkelti j
»,QFT-Plus Blood Collection Tubes" megintuvélius.

Programiné jranga gali bti pasirinktinai naudojama su $ia priemone.
Naudojant programine jrangg atliekamas tyrimo kokybés kontrolés
vertinimas, sudaroma kalibraciné kreivé ir pateikiamas kiekvieno
tiriamojo tyrimo rezultatas. Visais atvejais, kai koncentracija didesne
nei 10 IU/ml, programiné jranga tokias vertes pazymi zyma ,>10% nes
jos nepatenka j patvirtintg ELISA tiesinj intervala.
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3.2 Daliy
aprasas (jeigu
priemoné yra
rinkinys)
(iskaitant
reglamentuota
dalies biusena,
pavyzdziui,
IVD, medicinos
prietaisas ir
visi baziniai
UDI-DI)

»,QFT-Plus ELISA* parduodamas 2-jy ploksteliy rinkinyje su
komponentais ir pamatiniame laboratoriniame rinkinyje, kurj sudaro
20 ploksteliy ir dalys.

,QFT-Plus BCT* parduodami pakuotése po 200 mégintuvéliy (50 Nil,
50 TB1, 50 TB2 ir 50 Mitogen mégintuvéliy), 100 mégintuvéliy (po
25 kiekvieno tipo mégintuvélius) arba vienam pacientui skirtose
pakuotése (10 atskiry pakuociy, kuriy kiekvienoje yra po 1 Nil,
1TB1, 1 TB2 ir 1 Mitogen meégintuvelj). ,QFT-Plus® didelio auk$cio
vir§ jaros lygio BCT taip pat prieinami pirmiau nurodytomis
konfigdracijomis.

Prietaiso daliy aprasas

Mikroplokstelés juostelés (12 x 8 Sulinéliai)
IFN-y Standard (IFN-y standartas), liofilizuotas
Green Diluent (Zalias skiediklis)
Conjugate  100x  Concentrate
koncentratas), liofilizuotas

e Wash Buffer, 20x Concentrate (plovimo buferio 20x

koncentratas)
e Enzyme Substrate Solution (fermento substrato tirpalas)
e Enzyme Stopping Solution (fermento stabdymo tirpalas)

(konjugatas,  100x

3.3 Nuoroda j
ankstesnes
kartas arba
variantus, jeigu
yra, ir skirtumy

,QuantiFERON® TB Gold In Tube“ (QFT) yra 3-iosios kartos tyrimas
trijuose megintuvéliuose, kuriuose yra baltymy, skirty stimuliuoti tik
MTB specifines CD4 T Igsteles.

1. Nil — neigiama kontroliné medziaga

2. TB antigenas — dazniausiai aptinka MTB specifiniy CD4 T Igsteliy

skirty naudoti
su Sia
priemone,
aprasas

aprasas atsakag
3. Mitogen — teigiama kontroliné medziaga
Tyrime ,QFT Plus“ naudojamas patentuotas baltymy derinys,
sukurtas pagal kontraindikacijas ir aktyvumg. ,QFT Plus® yra tyrimas
keturiuose mégintuvéliuose, i$ kuriy du mégintuvéliai yra TB, skirti
aptikti MTB specifiniy Igstelinj atsaka:
1. Nil — neigiama kontroliné medziaga
2. TB1 — dazniausiai aptinka MTB specifiniy CD4 T Igsteliy atsakg
3. TB2 — optimizuotas aptikti MTB specifiniy CD4 ir CD8 T Iasteliy
atsakg
4. Mitogen — teigiama kontroliné medziaga

3.4 Priedy, Netaikoma — ,QF T-Plus® yra autonominis tyrimas.
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3.5 Kity Netaikoma — ,QF T-Plus® yra autonominis tyrimas.

prietaisy ir

gaminiy, skirty

naudoti su Sia

priemone,

aprasas

4. Nuorodos j visus taikomus darniuosius standartus ir BS

4 Taikomi Siekiant jvertinti veiksmingumag, buvo laikomasi atitinkamy darniyjy
darnieji standarty, taikomy ,QFT-Plus*.

standartai ir Darnieji standartai:

bendrosios e EN ISO 13612:2002+AC:2002 In vitro diagnostikos

specifikacijos
(BS)

medicinos priemoniy veiksmingumo vertinimas
e EN ISO 14971:2019, EN ISO 14971:2019/A11:2021
Medicinos prietaisai. Rizikos valdymo taikymas medicinos

prietaisams.

e [SO 13485 2016/AC:2018/A11:2021 Medicinos priemones.
Kokybés vadybos sistemos. Reglamentuojantys
reikalavimai.

e EN ISO 17511:2021 In vitro diagnostikos medicinos
priemonés. Kalibravimo medziagoms, tikrumo tikrinimo
medziagoms ir Zzmogaus biologiniams meginiams priskiriamy
ver€iy metrologinés sieties nustatymo reikalavimai.

e EN ISO 18153:2003 In vitro diagnostikos medicinos
priemonés. Kiekio matavimas biologiniuose méginiuose.
Kalibravimo ir kontroliniy medziagy katalizinés fermenty
koncentracijos verciy metrologiné sietis.

e EN ISO 23640:2015 In vitro diagnostikos medicinos
priemonés. In vitro diagnostikos reagenty stabilumo
jvertinimas.

e EN ISO/DIS 20916 In vitro diagnostikos medicinos
priemonés. Klinikiniy charakteristiky tyrimai naudojant i$
Zmoniy paimtus méginius. Geroji tyrimy praktika.

Standartai (CLSI)

e CLSI EP5-A3 Kiekybinio matavimo proceddry tikslumo
jvertinimas

e CLSI EPO6-A Kiekybinio matavimo procediry tiesiSkumo
jvertinimas

e CLSI EPQ7-A2 Klinikinés chemijos trukdziy tyrimas

e CLSI EP12-A2 Kokybinio testo atlikimo jvertinimo vartotojo
protokolas

e CLSI EP17-A2 Klinikiniy laboratorijy matavimo procediry
aptikimo galimybiy vertinimas
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e CLSI EP24-A2 Laboratoriniy tyrimy diagnostinio tikslumo
vertinimas naudojant imtuvo veikimo charakteristiky (ROC)

kreives
e CLSI EP-25-A In vitro diagnostikos reagenty stabilumo

jvertinimas
5. Pavojai ir jspéjimai
5.1 Liekamoji Rizika buvo kiek jmanoma labiau sumazinta ir laikoma priimtina, o
rizika ir naudojimo instrukcijose (skyriuose ,Jspéjimai ir atsargumo
nepageidaujam | priemonés* bei ,Ribojimai“) pateikiami jspéjimai apie liekamajg rizikg
as poveikis ir visos atsargumo priemonés, uztikrinancios tokios rizikos kontrole.

Dabartiné liekamoji rizika yra priimtina.

Gamintojo pateikiama informacija ir instrukcijos yra lengvai
suprantamos numatytam naudotojui, jas lengva taikyti, paprasta
teisingai paaiSkinti prietaisu gautg rezultatg ir iSvengti klaidinancios
informacijos.

»,QFT-Plus” testo rezultatai turi bati naudojami atsizvelgiant j rizikos

vertinimg, rentgeno tyrimus ir kitus medicininius bei diagnostinius

vertinimus.

Rezultatai, kuriy Nil verté virSija 8 lU/ml, turi badti vertinami kaip

,neaidkas®, nes 25 % padidéjes atsakas j CMV antigenus gali bati uz

tyrimo matavimo riby.

e Neigiamas ,QFT-Plus® testo rezultatas neatmeta

M. tuberculosis infekcijos ar tuberkuliozés ligos buvimo
tikimybés; klaidingai neigiamus rezultatus gali nulemti
infekcijos fazé (pvz., kai bandinys yra surinktas pries
Igstelinio atsako pasireiSkimg), imuninés funkcijos sutrikimai
del kity ligy, netinkamas mégintuvéliy apdorojimas po kraujo
surinkimo, neteisingas tyrimo atlikimas arba kit
imunologiniai pakitimai.

Nepatikimy ar neaiskiy rezultaty priezastys

® Nesilaikoma pakuotés lapelyje aprasSytos proceddros

e Kraujo méginys netinkamai transportuojamas / tvarkomas

® Auksta cirkuliuojancio IFNy koncentracija arba yra heterofiliniy
antikdny.

e VirSijamas nustatytas laikas nuo kraujo meginio paémimo iki

inkubavimo.
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5.2 |spéjimai ir
atsargumo
priemonés

Nenaudokite rinkinio, jei kuris nors reagento buteliukas yra pazeistas
ar iStekéjes.

Svarbu. PrieS naudodami patikrinkite buteliukus. Nenaudokite, jei ant
konjugato ar IFN-y standarto buteliuko arba guminio sandariklio
matomi pazeidimo pozymiai. Nenaudokite pazZeisty buteliuky. Saugiai
iSmeskite buteliukus, laikydamiesi tinkamy atsargumo priemoniy.
Rekomendacija: Konjugato arba IFN-y standarto buteliukams atidaryti
naudokite uZvalcuoty buteliuky dangteliy atidarytuvg, kad
sumazintuméte rizikg susizeisti uzvalcuojamu metaliniu dangteliu.

Jeigu manote, kad ,QFT-Plus Blood Collection Tube“ buvo
sugadintas arba buvo paZeistas mégintuvélio sterilumas, susisiekite

su QIAGEN techninés pagalbos tarnyba.

Timerosalis naudojamas kaip konservantas kai kuriuose ,QFT-Plus*
reagentuose. Jis gali bati toksiSkas nurijus, jkvépus arba jvykus
sgly€iui su oda. Dirbdami su cheminémis medziagomis, visada
dévékite tinkama laboratorinj chalatg, mavékite vienkartines pirstines
ir bokite uzsidéje apsauginius akinius. Daugiau informacijos rasite
atitinkamuose saugos duomeny lapuose (SDS), kurie patogiu ir
kompaktisku spausdinti ir perzitréti PDF formatu pateikiami adresu

www.giagen.com/safety.

,QuantiFERON Enzyme Stopping Solution (QuantiFERON fermento
stabdymo tirpalas) Sudétyje yra sieros rigsties. |spéjimas! Gali
ésdinti metalus. Dirgina odg. Sukelia smarky akiy dirginimg. Mavéti
apsaugines pirstines / dévéti apsauginius drabuzius / naudoti akiy
(veido) apsaugos priemones.
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,QuantiFERON Enzyme Substrate Solution“ (QuantiFERON fermento

substrato tirpalas) |spéjimas! Nestipriai dirgina odg. Mdavéti
apsaugines pirstines / dévéti apsauginius drabuzius / naudoti akiy

(veido) apsaugos priemones.
,QuantiFERON Green Diluent” (QuantiFERON Zalias skiediklis)

Sudétyje yra: tartrazino. |spéjimas! Gali sukelti alergine odos reakcija.
Mavéti apsaugines pirstines / déveti apsauginius drabuZzius / naudoti
akiy (veido) apsaugos priemones.
2-8°C

standartas gali bdti laikomas iki 3 ménesiy. UzraSykite

atkurtas rinkinio

e Sandéliuojant temperatdroje,

rinkinio standarto atkdrimo datg.
bati

ir sunaudojamas per

Atkurtas konjugatas (100X koncentratas) turi vél
laikomas 2-8 °C temperatiroje

3 ménesius. UZraSykite konjugato atkdrimo datg.

Naudoti paruostas konjugatas turi bati sunaudojamas per
6 valandas nuo paruoSimo.

Naudoti
temperatiroje galima laikyti ne ilgiau nei 2 savaites.

paruodtg buferinj plovimo tirpalg kambario

5.3 Kiti svarbis
saugos
aspektai,
jskaitant visy
saugos
koreguojamujy
veiksmy
suvestine
(FSCA jskaitant
FSN), jei
taikoma

Néra jokiy ,QFT TB Plus” taikomy saugos koreguojamujy veiksmuy.
Nenustatyta jokiy naujy su Siuo gaminiu susijusiy pavojy.

6. Veiksmingumo
(PMPF) santrauka

jvertinimo ir veiksmingumo stebésenos po pateikimo j rinkag
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6.1 Prietaiso
mokslinio
pagristumo
santrauka

Tyrimu ,QFT-Plus®, jskaitant ankstesnes kartas, matuojama IFN-y
gamyba MTB specifinése T Igstelése, siekiant nustatyti in vitro
atsakg j su MTB infekcija susijusius antigenus. Toliau pateikiama
»,QFT-Plus®, sujungiancio analités IFN-y gamyba T Igstelése po MTB
antigeny poveikio su klinikinés biklés MTB infekcijos (TBI)
nustatymu, mokslinio pagrindimo santrauka.

Dabartinése nacionalinése ir tarptautinése rekomendacijose
pripazjstama, kad TBI atrankiné patikra yra itin svarbi ir tai yra
pagrindinis TB daznio mazinimo ir pasalinimo veiksnys. TBI néra
uzkre€iama buklé, todél ji gali bati aptinkama tik taikant
netiesioginius imunologinius metodus. Du pagrindiniai LTBI
diagnostikos metodai yra odos tuberkulino testas (TST) ir gama
interferono islaisvinimo tyrimas (IGRA) [PSO pasauliné
tuberkuliozés ataskaita 2023
https://www.who.int/publications/i/item/9789240083851.

»,QFT-Plus” yra labiausiai pasaulyje pripazjstamas IGRA, taikomas
TBI diagnostikai. Daugelyje publikacijy patvirtinamas didelis Sio
tyrimo veiksmingumas didelés rizikos grupése, iki 2023 m. spalio
mén. pasaulyje buvo panaudota vir§ 100 min. testy. Itin didelis
»,QFT-Plus” veiksmingumas (jautrumas ir specifiSkumas) nustatytas
pagrindinése didelés rizikos grupése, jskaitant vaikus, ZIV
uzsikrétusius asmenis, pacientus, kuriems taikoma imuniteto
slopinimo terapija, migrantus, kontaktg su aktyvia TB serganciuoju
turéjusius asmenis, kt. [1, 2, 3, 4]. Itin didelis ,QF T-Plus*
veiksmingumas jvairiose didelés rizikos grupése, jskaitant vaikus,
buvo patvirtintas pradiniuose tyrimuose ir sisteminése bei Zodinése
apzvalgose [5].

,QFT-Plus” rekomenduoja Pasaulio sveikatos organizacija (PSO
2020, PSO, M3 2021, PSO, M5, 2022) [6,7,8] ir Ligy kontrolés ir
prevencijos centrai (CDC) bei Europos ligy kontrolés centras
(ECDC) [9]. Tarptautiniy institucijy rekomendacijos paremtos
daugeliu publikacijy, jskaitant originalius straipsnius ir sistemines
apzvalgas, kuriose nurodomas itin didelis ,QF T-Plus*®
veiksmingumas jvairiose populiacijose, jskaitant PSO nustatytas TB
infekcijos ir TB suaktyvéjimo rizikos grupes.

Publikuotuose tyrimuose nurodoma, kad tyrimas ,QFT-Plus*
pasizymi didesniu jautrumu tiriant kontaktg turéjusius viename namy
Ukyje gyvenancius asmenis ir asmenis, kuriy imunitetas susilpnéjes
(ZIV, reumatoidiniu artritu sergan&ius asmenis, senyvus ir maza
CD4 T Igsteliy kiekj turin€ius asmenis) [10, 11].
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6.3 Veiksmin- Analitinio ir klinikinio efektyvumo tyrimy suvestiné pateikiama toliau.
gumo

duomeny is Tyrimo kritiné riba

atlikty prietaiso | ,QFT-Plus® tyrimo kritinés ribos verté buvo nustatyta naudojant 216
tyrimy pries tiiamyjy duomenis, kuriems nebuvo nustatyta sgly€io su TB rizikos
pazenklinima veiksniy, kurie buvo paskiepyti BCG vakcina ir, kaip manoma,

CE zenklu neuzsikréte, ir 118 tiriamyjy duomenis, kuriems M. tuberculosis
santrauka, jei infekcija buvo patvirtinta pagal kultlirg. Jautrumo ir specifiSkumo
taikoma duomenys buvo sujungti ir iSanalizuoti taikant gavéjo eksploataciniy

charakteristiky (ROC) kreivés analize. Jautrumo ir specifiSkumo
duomenys, analizuoti naudojant ROC analize, parodé, kad optimali
ELISA kritiné riba buvo 0,35 IU/ml (Zr. 1 pav. 1 lentele).
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1 pav. ESAT-6 ir CFP-10 atsako ROC kreivé.
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1 lentelé. ELISA jautrumo ir specifiSkumo vertés, esant skirtingoms kritinés ribos
vertéms
Kritiné riba Jautrumas % 95 % PI SpecifiSkumas 95 % PI Jautrumas ir
1U/ml % specifiSkumas
IFN-y
Nuo 92,87 %
Nuo 84,97 % iki iki
0,20 91,53 95,86 %. 96,31 98,40 %. 187,84
Nuo 93,47 %
Nuo 84,97 % iki iki
0,23 91,53 95,86 %. 96,77 98,69 %. 188,30
Nuo 93,47 %
Nuo 83,93 % iki iki
0,26 90,68 95,25 %. 96,77 98,69 %. 187,45
Nuo 94,08 %
Nuo 83,93 % iki iki
0,28 90,68 95,25 %. 97,24 98,98 %. 187,92
Nuo 94,08 %
Nuo 82,91 % iki iki
0,30 89,83 94,63 % 97,24 98,98 % 187,07
Nuo 94,08 %
Nuo 81,90 % iki iki
0,31 88,98 94,00 % 97,24 98,98 % 186,22
Nuo 94,71 %
Nuo 81,90 % iki iki
0,33 88,98 94,00 % 97,70 99,25 % 186,68
Nuo 95,35 %
Nuo 81,90 % iki iki
0,35 88,98 94,00 % 98,16 99,50 % 187,14
Nuo 95,35 %
Nuo 80,90 % iki iki
0,39 88,14 93,36 % 98,16 99,50 % 186,3
Nuo 95,35 %
Nuo 79,90 % iki iki
0,42 87,29 92,71 %. 98,16 99,50 % 185,45
Nuo 95,35 %
Nuo 78,92 % iki iki
0,43 86,44 92,05 % 98,16 99,50 % 184,6
Nuo 96,01 %
Nuo 78,92 % iki iki
0,45 86,44 92,05 % 98,62 99,71 %. 185,06
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Kritiné riba Jautrumas % 95 % PI SpecifiSkumas 95 % PI Jautrumas ir
%

1U/ml specifiSkumas
IFN-y
Nuo 96,71 %
Nuo 77,94 % iki iki
0,47 85,59 91,38 % 99,08 99,89 % 184,67
Nuo 96,71 %
Nuo 76,97 % iki iki
0,48 84,75 90,70 % 99,08 99,89 % 183,83
Nuo 96,71 %
Nuo 76,00 % iki iki
0,50 83,90 90,02 % 99,08 99,89 % 182,98
TiesiSkumas

»,QFT-Plus ELISA* tyrimo tiesiSkumas jrodytas Zinomos IFN-y
koncentracijos 11 plazmos grupiy 5 pakartojimus padéjus atsitiktine
tvarka ELISA ploksteléje. Tiesiné regresiné linija turi 1,002 + 0,011
nuozulny kilimg ir 0,99 koreliacijos koeficientg (2 pav.).
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2 pav. Tiesinio tyrimo regresinés analizés iliustracija — didelés grupés vidurkis =
—0,24 +0,9964-Tikétinas.

Atkuriamumas

Buvo atliktas daugiacentrio tyrimo atkuriamumo tyrimas, siekiant
jvertinti ,QF T-Plus® veiksminguma tyrimo centruose, kuriuose dirba
keli operatoriai. Tai buvo perspektyvinis tyrimas, atliktas trijuose
iSoriniuose tyrimo centruose ir vienoje surinkimo vietoje. IS viso buvo
jtraukti 32 tiriamieji, gave teigiamag rezultatg, ir 34 tiriamieji, gave
neigiama rezultata (nustatyti QFT testu). Tiriamieji buvo JAV
sveikatos priezidros darbuotojai. Tiriamieji priklausé grupéms,
turinioms misrig salycio su TB rizikg dél savo profesijos, arba
uzsienyje gime sveikatos priezitros darbuotojai, kile i§ vietos, kurioje
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tuberkuliozés daznis virsija 50 atvejy i§ 100 000. IS kiekvieno
tiriamojo surinkimo vietoje buvo gauti trys li¢io heparino ,Blood
Collection Tubes" mégintuvéliai. Tada li¢io heparino kraujo
surinkimo mégintuvéliai buvo perkelti j kiekvieng i$ trijy tyrimo
centry, kur jie buvo alikvotinémis dalimis padalyti j du ,QFT-Plus
Blood Collection Tubes* rinkinius (,QFT-Plus® TB1, TB2, Mitogen ir
Nil), tada buvo istirti taikant ,QF T-Plus® tyrimo procedira.
Kiekviename tyrimo centre maziausiai du operatoriai nepriklausomai
atliko po du tyrimus kiekvienam tiriamajam. Nei vienas operatorius
nezinojo kito operatoriaus gauty rezultaty ir tiriamojo QFT tyrimo
rezultaty. Visuose trijuose tyrimo centruose buvo gauta po SeSis
kiekvieno i$ 66 tiriamujy rezultatus, todél i§ viso buvo gauti

396 duomeny taskai. Atkuriamumo tyrimo rezultaty suvestiné
pateikta 2 lenteléje.

2 lentelé. Atkuriamumo tyrimo rezultaty suvestiné — kokybiniy rezultaty atitiktis
procentais tarp tyrimo centro operatoriy; N = 66 pacienty méginiai

1 tyrimo centras — 2 operatoriai 2 tyrimo centras — 2 operatoriai 3 tyrimo centras — 3 operatoriai
64/66 = 96,97 % 64/66 = 96,97 % 59/66 = 89,39 %

1 mégintuveliy rinkinio ir 2 1 mégintuveliy rinkinio ir 2 1 mégintuveliy rinkinio ir 2
meégintuvéliy rinkinio kokybiniy meégintuvéliy rinkinio kokybiniy meégintuveéliy rinkinio kokybiniy
rezultaty atitiktis rezultaty atitiktis rezultaty atitiktis

Kokybiné atitiktis procentais visuose tyrimo centruose yra 94,7 %
(375/396). Atliekant §j skaiciavima, bendras sutampanéiy tyrimy
rezultaty skaicius (375) apima tuos atvejus, kai bendrai sutampa visi
6 rezultatai, sutampa 5 rezultatai i$ 6, sutampa 4 rezultatai i$ 6 ir
sutampa 3 rezultatai i 6.

Pakartojamumas tarp partijy

Buvo atliktas tyrimas, siekiant nustatyti ,QF T-Plus Blood Collection
Tubes® kintamuma tarp partijy palyginus su QFT mégintuvéliais. IS
viso buvo istirta 30 tiriamuyjy (15 tiriamuyjy, kuriems patvirtintas
teigiamas TB rezultatas, ir 15 tiriamuyjy, kuriems patvirtintas
neigiamas TB rezultatas, nustatytas QFT testu). | §j tyrimg buvo
jtrauktos trys atskiros ,QF T-Plus* TB1, TB2 ir QFT TB kraujo
surinkimo mégintuveéliy partijos. Buvo istirti trys kartotiniai vieno
donoro vienos kraujo surinkimo mégintuvéliy partijos meginiai. Buvo
istirta po vieng kartotinj Nil ir Mitogen mégintuvéliy méginj. Kiekvieno
tiriamojo kraujas buvo paimtas j li¢io heparino kraujo surinkimo
mégintuvélius, po to 1 ml kraujo buvo perkeltas j kiekvieng
,QFT-Plus® ir ,QFT-Plus Blood Collection Tubes" mégintuvélj ir
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iStirtas pagal tyrimo procedirg. Kiekvienos teigiamos ir neigiamos
meéginiy grupés bendra ,QF T-Plus Tubes" rezultaty variacija neturi
bati reikSmingai didesné uz bendrg QFT mégintuvélio rezultaty
variacijg. Tai buvo nustatyta atsizvelgiant j p reikSme, gautg taikant
Levene variacijos homogeniskumo (angl. Levene's Homogenity of
Variance, HOV) testa. Jei p reikSmé nebuvo reikSminga (p >0,05) ir
(arba) ,QFT-Plus“ TB mégintuvéliy variacija buvo mazesné nei QFT
TB mégintuvéliy variacija, tai reiSkia, kad tarp ,QFT-Plus® ir QFT TB
megintuvéliy yra variacija.

3 lentelé. Variacijos tarp ,,QFT-Plus” ir ,,QFT TB Blood Collection Tubes* palyginimas, taikant Levene
HOV testa

Méginio tipas Skirtumas Poveikis Priklausomasis P reik§meé Reik$mingas
Positive TB2 palyginus  Potipis Liekamasis 0,0378 Taip
(Teigiamas) suQFT

Positive TB2 palyginus  Potipis Liekamasis 0,0540 Ne
(Teigiamas) su QFT

Negative TB2 palyginus  Potipis Liekamasis 0,1025 Ne
(Neigiamas) suQFT

Negative TB2 palyginus  Potipis Liekamasis 0,6344 Ne
(Neigiamas) su QFT

Variacija tarp ,QFT-Plus” ir ,QFT TB Blood Collection Tubes®
nebuvo reikSminga, iSskyrus ,QF T-Plus” TB2 mégintuvélj, kai buvo
tiriami tiriamieji, gave teigiama rezultata. ISanalizavus apskaiciuotg
standartinio nuokrypio verte, ,QFT-Plus“ TB2 mégintuvélio variacija
buvo mazesné (0,06089) nei QFT TB mégintuvélio (0,07641), kaip
parodyta 4 lenteléje. Todél ,QFT-Plus® TB1 ir TB2 kraujo surinkimo
mégintuveéliy variacija nebuvo didesné nei QFT TB kraujo surinkimo
megintuvéliy.

4 lentelé. Teigiama rezultata gavusiy tiriamuyjy liekamasis standartinis nuokrypis
ir 95 % pasikliautinasis intervalas

Méginio tipas Potipis Apskaiciuotas standartinis 95 % LCL 95 % UCL
nuokrypis

Positive QFT 0,07641 0,06826 0,08680
(Teigiamas)

Positive TBI 0,06275 0,05605 0,07127
(Teigiamas)

Positive TB2 0,06089 0,05439 0,06917
(Teigiamas)
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Pakartojamumas partijoje

Tyrimas buvo atliktas siekiant jvertinti ,QFT-Plus Blood Collection
Tubes* atkuriamuma partijoje, lyginant IFN-y koncentracijg
kartotiniuose ,QF T-Plus Blood Collection Tubes®. Sesios ty pagiy
tiiamuyjy, kuriems buvo patvirtinta TB infekcija, vieno kraujo méginio
alikvotinés dalys buvo tiriamos 6 kartotiniuose abiejy ,QF T-Plus®
mégintuveéliy (TB1 ir TB2) vienos partijos kraujo surinkimo
mégintuveéliuose. Tyrimas buvo atliktas 13 tiriamyjy. Buvo
apskaiciuotas kiekvieno donoro ir visy donory %VK, kad bity gautas
vidutinis %VK, kaip parodyta 5 lenteléje.

5 lentelé. Teigiama TB rezultata gavusiy tiriamuyjy kiekvieno ,,QFT-Plus“ TB kraujo
surinkimo mégintuvélio vidurkis %VK, standartinis nuokrypis, minimali, medianos
ir maksimali verteés.

»QFT- Imties dydis Vidurkis (%VK) Standartinis Minimali Mediana Maksimali
Plus® nuokrypis verté verté
mégin-

tuvélis

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

B2 13 13,04 7,48 4,86 10,75 29,44

Rezultatai parodé, kad vidutinis TB1 ir TB2 %VK buvo ~13 %,
atitinkantis < 30 % priémimo kriterijus, ir parodo pakartojamumag
partijoje.

Tu8Ciyjy méginiy riba (LoB)

Buvo jvertinta ,QF T-Plus* tyrimo tu$€iyjy méginiy riba (,Limit of
blank®, LOB). 14 atskiry normaliy Zmogaus plazmos méginiy
(tus€iyjy méginiy) po du kartotinius méginius su dviem ,QFTPlus
ELISA® partijomis tyré 3 operatoriai 3 tyrimo dienas, po vieng
operatoriy per tyrimo dieng, i8 viso 84 pakartojimai i$ kiekvienos
ELISA rinkinio partijos. 2 ELISA rinkinio partijy LoB vertés (1U/ml)
buvo apskaiciuotos atskirai, kaip parodyta 6 lenteléje.

6 lentelé. Dviejy ,,QFT-Plus ELISA Kit“ rinkinio partijy LoB vertés (IlU/ml)

,»QFT-Plus ELISA Kit“ rinkinys Apskaiciuota LoB (IU/ml)
1 rinkinys 0,030
2 rinkinys 0,040
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Didesné LoB verté, lygi 0,040 IU/ml, abiejose ,QF T-Plus ELISA kit*
partijose buvo pateikta kaip galutiné LoB verté.

Aptikimo riba (LoD)

Buvo jvertinta ,QF T-Plus® tyrimo aptikimo riba (,Limit of Detection®,
LoD). TB neigiamy Zmogaus plazmos méginiy grupé buvo sudaryta
sujungus 14 atskiry plazmos méginiy. Kiekvienas i$ 3 operatoriy
paruo$é IFN-y 1,0 IU/ml etaloninj standartinj pradin; tirpala,
praskiesta buferiniu tirpalu. Buvo atlikta 8 koncentracijy skiedimo
serija. Tyrimas buvo vykdomas 3 dienas, 3 skirtingy operatoriy,
naudojant 2 ,QFT-Plus ELISA kit partijas. Kiekvieng tyrimo dieng
buvo tiriami 5 kiekvienos koncentracijos pakartojimai kiekviename
serijinio skiedimo serijos rinkinyje, i$ viso 45 pakartojimai kiekvienam
IFN-y koncentracijos praskiedimui kiekvienai ,QF T-Plus ELISA kit*
partijai. Kiekvienos tirtos ,QFT-Plus ELISA kit* partijos LoD verté
buvo apskaiciuota atskirai, kaip parodyta 7 lenteléje.

7 lentelé. Dviejy ,,QFT-Plus ELISA Kit“ partijy apskaic¢iuotos LoD vertés (IU/ml)

»QFT-Plus ELISA Tikimybeé Apskaiciuota Apskaiciuotos Apskaiciuotos
Kit“ rinkinys koncentracija vertés apatiné vertés virsutiné
(IU/ml) 95 % patikimumo 95 % patikimumo
riba riba
1 rinkinys 0,95 0,063 0,060 0,067
2 rinkinys 0,95 0,065 0,060 0,073

Trukdancios medziagos

Buvo atliktas tyrimas, siekiant nustatyti galimy trukdan€iy medziagy
poveikj su ,QFT-Plus ELISA* atliekamo IFN-y aptikimo
veiksmingumui. | §j tyrimg buvo jtrauktos Sios trukdancios
medziagos: trigliceridai (visas kiekis), hemoglobinas, baltymai (visas
kiekis serume), bilirubinas (konjuguotas), bilirubinas
(nekonjuguotas), abakaviro sulfatas, ciklosporinas ir prednizolonas.
Naudojant skirtingg trukdanciy medziagy koncentracijg, buvo
paruostos penkios plazmos grupés, kuriy IFN-y koncentracija buvo
Zinoma. Bazinés IFN-y koncentracijos grupé buvo paruo$ta i anksto
su i§ anksto nustatytu IFN-y kiekiu (apytiksliai 0,21 [U/ml, 0,45 1U/ml
ir 1,4 IlU/ml). Tada Si grupé buvo naudojama trukdanciy medziagy
grupéms paruosti. Tirtos trukdanc€ios medziagos koncentracijos buvo
0 mg/dl, 5 mg/dl, 10 mg/dl, 15 mg/dl ir 20 mg/dI. Tikslinés trukdanciy
medziagy koncentracijos buvo nustatytos atsizvelgiant j etaloninius
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8 lentelé. log10 IU/ml: Visy trukdanéiy medziagy ir IFN-y koncentracijos
kontrolinés ir pirminés trukdancios medziagos koncentracijos vidurkiy skirtumy T
testo suvestinés lentelé

intervalus, patologines vertes, terapinius intervalus ir toksiSkumo
intervalus arba | pardavéjo rekomendacijas arba bendrgsias
klinikines koncentracijas. Buvo istirta po SeSis kiekvienos
trukdancios medziagos méginio koncentracijos pakartojimus.
Kiekvienos koncentracijos meéginys buvo istirtas atlikus dviejy
méginiy T testg, lyginant pirminés trukdancios medziagos
koncentracijos vidurkio log10 (IU/ml) skirtumg su kontroliniu méginiu
(t. y. nuliné trukdancios medziagos koncentracija), kaip parodyta 8 ir
9 lentelése. Taip pat pateiktas apskaiCiuotas vidutinio atsako
skirtumas ir atitinkamos dvipusio 95 % pasikliovimo intervalo ribos
bei p reikSmé.

Trukdanti Trukdanéios Méginio Varia- Vidurkiy Apatinis Virsutinis P reikSmé Pavyko
medziaga medziagos koncentracija cija  skirtumas 95%Pl 95%PI
koncentracija (IU/ml)
Trigliceridai Didelé 1,4 Lygi 0,019 -0,040 0,077 0,491 Taip
0,45 Lygi 0,004 -0,022 0,030 0,732 Taip
0,21 Lygi 0,006 -0,035 0,047 0,759 Taip
Hemoglobinas Didelé 1,4 Lygi -0,005 -0,42 0,032 0,784 Taip
0,45 Lygi -0,000 -0,023 0,023 0,981 Taip
0,21 Lygi 0,000 -0,034 0,035 0,980 Taip
Baltymas Didele 1,4 Lygi 0,004 -0,034 0,042 0,836 Taip
0,45 Lygi 0,001 —0,38 0,040 0,962 Taip
0,21 Lygi -0,008 -0,076 0,060 0,809 Taip
Konjuguotas  Didelé 14 Lygi 0,011 -0,057 0,034 0,589 Taip
bilirubinas
0,45 Lygi -0,002 -0,058 0,053 0,923 Taip
0,21 Lygi -0,014 0,074 0,046 0,625 Taip
Nekonjuguotas Didelé 1,4 Lygi -0,008 —-0,041 0,026 0,614 Taip
bilirubinas
0,45 Lygi -0,000 -0,042 0,041 0,982 Taip
0,21 Lygi -0,000 -0,048 0,048 0,989 Taip
Abakaviras Didelé 1,4 Lygi 0,008 -0,025 0,041 0,601 Taip
0,45 Lygi 0,012 -0,019 0,044 0,412 Taip
0,21 Lygi -0,006 -0,052 0,040 0,770 Taip
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testo suvestinés lentelé

9 lentelé. log10 IU/ml: Visy trukdanéiy medziagy ir IFN-y koncentracijos
kontrolinés ir didelés trukdancios medziagos koncentracijos vidurkiy skirtumy T

Trukdanti Trukdanéios Méginio Varia- Vidurkiy Apatinis VirSutinis P reikSmé Pavyko
medziaga medziagos  koncentracija cija  skirtumas 95 %Pl 95 %Pl
koncentracija (IU/ml)
Ciklosporinas  Didelé 1,4 Lygi 0,014 -0,020 0,047 0,383 Taip
0,45 Lygi 0,005 -0,035 0,045 0,773 Taip
0,21 Lygi 0,024 —-0,008 0,056 0,131 Taip
Prednizolonas Didelé 1,4 Lygi 0,017 -0,017 0,050 0,293 Taip
0,45 Lygi 0,000 —-0,036 0,036 0,979 Taip
0,21 Lygi 0,015 -0,035 0,065 0,524 Taip

Trukdanti Trukdanéios Méginio Varia- Vidurkiy Apatinis VirSutinis P reik§mé Pavyko
medziaga medziagos koncentracija cija  skirtumas 95% Pl 95 % PI
koncentracija (IU/ml)
Trigliceridai Didele 14 Lygi 0,053 -0,004 0,110 0,063 Taip
0,45 Lygi 0,039 -0,021 0,058 <0,001 Taip
0,21 Lygi 0,034 -0,002 0,071 0,061 Taip
Hemoglobinas  Didelé 1,4 Lygi —0,001 -0,042 0,040 0,967 Taip
0,45 Lygi 0,016 —-0,007 0,040 0,152 Taip
0,21 Lygi 0,014 -0,030 0,059 0,489 Taip
Baltymas Didelé 1,4 Lygi —0,030 —-0,071 0,011 0,136 Taip
0,45 Lygi 0,000 —0,046 0,046 0,992 Taip
0,21 Lygi -0,045 -0,103 0,012 0,109 Taip
Konjuguotas Didelé 1.4 Lygi 0,001 —-0,046 0,048 0,961 Taip
bilirubinas
0,45 Lygi 0,012 -0,043 0,067 0,639 Taip
0,21 Lygi 0,015 -0,044 0,074 0,586 Taip
Nekonjuguotas Didelé 1,4 Lygi 0,015 -0,011 0,042 0,231 Taip
bilirubinas
0,45 Lygi 0,015 -0,023 0,052 0,411 Taip
0,21 Lygi 0,012 -0,033 0,057 0,566 Taip
Abakaviras Didelé 1.4 Lygi 0,013 -0,015 0,040 0,322 Taip
0,45 Lygi 0,015 -0,014 0,044 0,283 Taip
0,21 Lygi 0,008 -0,034 0,050 0,677 Taip
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Trukdanti Trukdanéios Méginio Varia- Vidurkiy Apatinis VirSutinis P reikSmé Pavyko
medziaga medziagos koncentracija cija skirtumas 95% Pl 95 % PI
koncentracija (IU/ml)

Ciklosporinas  Didelé 1,4 Lygi 0,002 -0,019 0,024 0,816 Taip
0,45 Lygi 0,007 —-0,030 0,043 0,682 Taip
0,21 Lygi 0,015 -0,007 0,038 0,155 Taip
Prednizolonas Didelé 1,4 Lygi 0,007 -0,016 0,030 0,518 Taip
0,45 Lygi -0,001 -0,034 0,033 0,964 Taip
0,21 Lygi 0,021 -0,025 0,068 0,334 Taip

Rezultatai neparodé reikSmingy skirtumy tarp pirminés trukdanciy
medziagy koncentracijos ir kontrolés (nuliné trukdancios medziagos
koncentracija) ir didelés trukdancios medziagos koncentracijos,
iSskyrus 0,45 1U/ml trigliceridy koncentracijos lygj. Nustatyta, kad
vidurkiy skirtumas yra +/- 2 standartinio nuokrypio diapazone. Tai
rodo, kad skirtumas yra tyrimo tikétino kintamumo ribose ir
trigliceridai neturi trukdancio poveikio ,QF T-Plus ELISA".

Klinikinis efektyvumas

Klinikinis specifiSkumas

Buvo atliktas daugiacentris ,QF T-Plus*® klinikinio specifiSkumo
tyrimas, kuriame dalyvavo 733 tiriamieji, kurie, kaip manoma, turéjo
mazg M. tuberculosis infekcijos rizikg arba neturéjo jokiy salycio su
infekcija ar ligos rizikos veiksniy. TB poveikio rizikos veiksniai buvo
nustatyti testo metu atlikus standartizuotg apklausg. Tyrimas buvo
atliktas 4 skirtinguose tyrimo centruose, jskaitant 1 JAV, 2 Japonijoje
ir 1 Australijoje. ,QF T-Plus” buvo palygintas su ,QuantiFERON®-TB
Gold In-Tube (QFT)*. Klinikinio specifiSkumo veiksmingumo
duomeny suvesting, stratifikuota pagal tyrimo centrg ir regiona,
pateikta 3 pav.

Veiksmingumo rezultatai pagrjsti bendru galiojanciy tyrimy
skaiciumi. Neaiskiy rezultaty nebuvo.
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Teigiamas Neigiamas JIndeterminate  Specifiskumas (95 % PI)
“ (neaisku)
Vieta N QFT ,QFT-Plus* QFT LQFT-  QFT ,QFT- QFT »QFT-Plus*
Plus* Plus*
JAV
(Nr. 1) 212 2 4 210 208 0 0 99,06 % 98,11 %
USA-4 (210/212) (208/212|
(96,63-99,74)  (95,25-99,26)
Japonija
(Nr. 2) 106 1 2 105 104 0 0 99,06 % 98,11 %
JPN-3 (105/106) (104/106)
(94,85-99,83)  (93,38-99,48)
(Nr. 3) 216 3 5 213 211 0 0 98,61 % 97,69 %
JPN-1 (213/216) (211/216)
(96,00-99,53)  (94,70-99,01)
Visa 322 4 7 318 315 0 0 98,76 % 97,83 %
Japonija (318/322) (315/322)
(96,85-99,52)  (95,6-98,9)
Australija
(Nr. 4) 199 8 9 191 190 0 0 95,98 % 95,48 %
AU-3 (191/199) (190/199)
(92,27-97,95)  (91,63-97,60)

3 pav. ,,QFT-Plus“ specifiSkumas

Nurodyta, kad rezultaty suskirstymas pagal TB antigeno
mégintuvélio tipg ir jy derinius, parodytas 4 pav., yra laukiamy
rezultaty pavyzdys mazos rizikos populiacijoje.

~QFT-Plus® specifiSkumas JAV buvo lygus 98,11 %, Japonijoje —
97,83 %, Australijoje — 95,48 %. Bendras ,QF T-Plus” specifiSkumas
buvo lygus 97,27 % (713/733). QFT specifiSkumas JAV buvo lygus
99,06 %, Japonijoje — 98,76 %, Australijoje — 95,98 %. Bendras
»QFT-Plus” specifiSkumas buvo lygus 98,09 % (719/733).
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Aiskinimas atsizvelgiant j

TB Nil antigeng ,QFT-Plus”

(teigiamas pagal TBI Atitinkantys teigiami TBI ir
1U/ml TBI B2 ir (arba) TB2)* TB2 (alternatyvi analizé)t
Teigiamas 10 18 20 8
Neigiamas 723 715 713 725
JIndeterminate” (neaiSku) 0 0 0 0

97,3 %

Specifiskumas (95 % Pl) - - (713/733) -

(95,8-98,2)

Neigiamy rezultaty daznis 20,8 % 97,5 % 98,9 %
(955,’,/ PI‘; Y (723/733)  (715/733) - (725/733)
° (97,5-99,3)  (96,2-98,4) (97,9-99,5)

* Aiskinimas pagrjstas TB antigeno Nil verte >0,35 IU/ml abiejuose (TBI ir TB2) arba bet kuriame TB
mégintuvélyje, kad atitikty ai$kinimo kriterijus, kad bity nustatytas teigiamas ,QFT-Plus® (TBI arba TB2).
T Alternatyvi analizé pateikta tik informacijos tikslais.

4 pav. ,,QFT-Plus“ specifiSkumas pagal kiekvieng TB antigeno mégintuvélj.

1§ 733 tiriamuyjy, turin€iy maza rizikg uzsikrésti TB, i$ viso 20
tiiamuyjy gavo teigiamg rezultatg. 1S jy tik 8 tiriamyjy abiejuose TB1
ir TB2 mégintuvéliuose verté buvo >0,35 1U/ml.

QFT ir ,QFT-Plus" tyrimy palyginimas buvo atliktas maZos rizikos
tyrimo grupéje ir buvo nustatyta, kad bendras atitikimas lygus

97,5 % (715/733), o neigiamas procentinis sutapimas lygus 98,3 %
(707/719).

Klinikinis jautrumas

Nors néra jokio apibrézto LTBI standartinio tyrimo, M. tuberculosis
mikrobiologiné kultira yra pakaitalas, nes TB infekcija yra batinas
ligos pirmtakas.

Buvo atliktas daugiacentris ,QF T-Plus® klinikinio jautrumo tyrimas,
kuriame dalyvavo 434 tiriamieji, kuriems pasireiSké aktyvios

M. tuberculosis ligos pozymiai ir simptomai, patvirtinti paséliuose ir
(arba) PGR, ir kurie nebuvo gydomi nuo tuberkuliozés arba kuriems
<14 dieny prie$ kraujo paémimg buvo taikomas gydymas. Tyrimas
buvo atliktas 7 skirtinguose tyrimo centruose, jskaitant 3 JAV, 3
Japonijoje ir 1 Australijoje. ,QFT-Plus® buvo palygintas su GIT.
Klinikinio jautrumo veiksmingumo duomeny suvestiné, stratifikuota
pagal tyrimo centrg ir Salj, pateikta 5 pav. Veiksmingumo rezultatai
pagrjsti bendru galiojanéiy tyrimy skai€iumi. Neaiskiy GIT ir
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»,QFT-Plus” rezultaty daznis buvo atitinkamai 2,3 % (10/434) ir 2,5 %
(11/434).

Teigiamas Neigiamas Jndeterminate®  Jautrumas (n/N) (95 % PI)
(neaisku)
Vieta \  QFT ,QFT- QFT ,QFT- QFT ,QFT- QF QFT-Plus*
Plus* Plus* Plus*
JAV
(Nr 1) 86,67 % 86,67 %
Usas 15 13 13 2 2 0 0 (13/15) (13/15)
(62,12-96,26)  (62,12-96,26)
Nr.2) 87,88 % 87,88 %
Usas 33 29 29 4 4 0 0 (29/33) (29/33)
(72,67-95,18)  (72,67-95,18)
100,0 % 100,0 %
EJNSrAii 5 5 5 0o o 0 0 (5/5) (5/5)
(56,55-100,0)  (56,55-100,0)
) 88,7 % 88,7 %
YE\‘/’S 53 47 47 6 6 0 0 (47/53) (47/53)
(77,4-947) (77,4-947)
Japonija
(Nr.4) 98,63 % 95,71 %
JpNg T8 T2 67 1 3 3 6 (72173) 67/70
(92,64-99,76)  (88,14-98,53)
(N 5) 97,98 % 98,99 %
JPna 99 97 98 2 1 0 0 (97/99) (98/99)
(92,93-99,44)  (94,50-99,82)
(Nr.6) 92,98 % 91,28 %
Send 177 189 157 12 15 6 5 (159/171) (157/172)
(88,14-95,94)  (86,11-94,64)
Visa 95,63 % 94,43 %
o g 352 328 322 15 19 9 1 (328/343) (322/341)
poni (92,91-97,33)  (91,5-96,4)
Australija
N 7) 96,43 % 100,0 %
Ao 29 27 29 1 0 1 0 (27/28) (29/29)
(82,29-99,37)  (88,30-100,0)

5 pav. Klinikinio jautrumo tyrimo suvestiné, stratifikuota pagal tyrimo centra, Salj
ir bendri rezultatai

Atkreipkite démesj, kad j 5 pav. pateikiamg analize néra jtraukti
neaiskis rezultatai.

»,QFT-Plus” jautrumas JAV buvo lygus 88,7 %, Japonijoje — 94,43 %,
Australijoje — 100,0 %. ,QFT-Plus* tyrimo bendras jautrumas buvo
94,09 % (398/423). QFT jautrumas JAV buvo lygus 88,7 %,
Japonijoje — 95,63 %, Australijoje — 96,43 %. QFT bendras
jautrumas buvo 94,81 % (402/424).

Nurodyta, kad rezultaty suskirstymas pagal TB antigeno
mégintuvélio tipa ir jy derinius, parodytas 6 pav., yra laukiamy
rezultaty pavyzdys populiacijoje, kurioje patvirtinta TB infekcija.
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Aiskinimas atsizvelgiant j TB

antigeng Nil ,QFT-Plus® (teigiamas
1U/ml TBI TB2 pagal TBI ir (arba) TB2)
Teigiamas 388 397 398
Neigiamas 32 26 25
JIndeterminate” (neai$ku) 14 11 11
94 %
Jautrumas (95 % PI) - - (398/423)
(91,4-96,0)
. . 92,4 % 93,9 %
Telgnlamq rezultaty daznis (388/420) (397/423) _
(95 % P1) (89,4-94.6) (91,1-95,8)

*I8skyrus neaiskias vertes.

7 pav.

6 pav. ,,QFT-Plus* jautrumo tyrimo rezultatai pagal TB antigeno mégintuvélj.

GIT ir ,QFT-Plus” tyrimy palyginimas buvo atliktas pagal kultdrg
patvirtintos aktyvios TB grupéje (jautrumo tyrimo grupés) ir
nustatyta, kad bendras atitikimas lygus 95,9 %, o teigiamy rezultaty
atitiktis procentais lygi 97,3 % (391/402).

Veiksmingumas tiriamiesiems, turintiems nustatyty MTB infekcijos
rizikos veiksniy (misrios rizikos asmenys)

601 asmens grupé, turinti miSrius TB infekcijos rizikos veiksnius
(pvz., uzsikrétimas Z1V, aktyvios ar latentinés tuberkuliozés gydymo
istorija, saglytis su serganciuoju aktyvia tuberkulioze, HCW biklé ir
kt.), buvo jvertinta naudojant QFT-GIT (=QFT) ir ,QF T-Plus” testus.
Rizikos veiksniai buvo nustatyti naudojant standartizuotg apklausg, o
jtraukimo j tyrimg metu asmenims nepasireiske jokiy su aktyvia TB
susijusiy simptomy. Demografiniai rodikliai ir rizikos veiksniai pateikti
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Bendras tiriamujy skaicius (601) Numeris Procentinis dydis
y Vyrai 539 89,7 %
s Moterys 62 10.3 %
Interval
Amzius (metai) as 12_770 -
Vidurkis !

) ; Taip 15 25%
Paskiepytas BCG vakcina Ne 586 97.5 %
5 . . Taip 12 2,0%
ZIV teigiamas arba HTLV teigiamas Ne 589 98 %

o q Taip 11 1,8 %
Anks¢iau diagnozuota aktyvi TB Ne 590 98.2 %
Teigiamas TB tuberkulino odos testas (TOT)/  Taip 47 7.8%
Mantu testas Ne 554 92,2 %
Kada nors buvo gydomas nuo aktyvios arba Taip [85] 5,8 %
latentinés TB Ne 566 94,2 %
Gyveno, dirbo arba savanoriavo (>1 mén.) Taip 373 62,1 %
kaléjime Ne 228 37,9%
Gyveno, dirbo arba savanoriavo (>1 mén.) Taip 525 87,4 %
benamiy prieglaudoje Ne 76 12,6 %

. A - Taip 8 1,3%
Sveikatos priezitiros specialistas Ne 593 98.7 %
Artimas kontaktas su serganciuoju aktyvia TB  Taip 9 15%
liga arba su asmeniu, kuris, kaip jtariama, Ne 592 gé 5 '2,/
serga aktyvia TB liga 27

7 pav. Demografiniai duomenys ir veiksniai, susije su TB infekcijos rizika miSrioje
grupéje.

Sioje populiacijoje 68 i§ 601 (11,3 %) tiriamojo ,QF T-Plus” rezultatas
buvo teigiamas. IS 68 ,QF T-Plus® tiriamujy, gavusiy teigiamg
rezultata, i$ viso 62 tiriamuyjy rezultatai buvo teigiami tiek TB1, tiek
TB2 mégintuvéliuose, 2 tiriamuyjy teigiamas rezultatas buvo tik TB1,
0 4 tiriamyjy teigiamas rezultatas buvo tik TB2. Nenustatyta jokiy
neaiskiy rezultaty (0/601).

QFT
Teigiamas (+) Neigiamas (-) 15 viso
Teigiamas (+) 63 5* 68
,QFT-Plus” Neigiamas (-) 1* 532 533
18 viso 64 537 601

*Visy 6 neatitinkanciy méginiy ,TB Antigen Tubes" IFN-y lygis buvo artimas tyrimo kritinés ribos vertei.

8 pav. Veiksmingumo santrauka: ,,QFT-Plus“ palyginus su QFT tiriamiesiems,
turintiems zinomy latentinés TB infekcijos rizikos veiksniy.
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Teigiamy rezultaty atitiktis procentais ir neigiamy rezultaty atitiktis
procentais tarp QFT ir ,QFT-Plus” rezultaty buvo tokia:

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

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

8 pav. pateikiama ,QF T-Plus” veiksmingumo palyginus su QFT
tyrimu BCG vakcinuotiems tiriamiesiems iliustracija.

QFT
Teigiamas (+) Neigiamas (-) 1S viso
Teigiamas (+) 66 5 71
.QFT-Plus” Neigiamas (-) 3 268 271
13 viso 69 273 342*

* Du jautrumo tyrimo tiriamieji buvo pasalinti i§ analizés, nes jy rezultatai buvo neaiskus.

9 pav. ,,QFT-Plus“ veiksmingumas palyginti su QFT tyrimu BCG vakcinuotiems
tiriamiesiems (jungtiniai jautrumo, specifiSkumo ir LTBI tiriamyjy duomenys).

PPA ir NPA rezultatai:
PPA: 95,6 % (66/69), 95 % PI (87,98, 98,51)
. NPA: 98,2 % (268/273), 95 % PI (95,79, 99,22)

Klinikinis efektyvumas buvo jrodytas remiantis sistemine literatiros
apzvalga, klinikinio veiksmingumo tyrimais su klinikinio
veiksmingumo rodikliais, tokiais kaip jautrumas, specifiSkumas,
teigiamy rezultaty atitiktis procentais (PPA), neigiamy rezultaty
atitiktis procentais (NPA), atitiktis su kitais IGRA, ir patirtimi
(paskelbta), jgyta atliekant jprastus diagnostinius tyrimus. Siy $altiniy
vertinimas parodé, kad ,QF T-Plus” tyrimo klinikinis efektyvumas yra
tinkamas naudojant pagal numatytajg paskirtj.

6.4 Netaikoma

Veiksmingumo

duomeny i$

kity Saltiniy

santrauka, jei

taikoma

6.5 Bendroji Vertinant sauga, bendrasis naudos ir rizikos vertinimas, atliktas
veiksmingumo | remiantis sistemine literatiros ir duomeny bazés apzvalga, rizikos
ir saugos vertinimo veikla (medicininés rizikos vertinimas, gamybos ir naudotojo
duomeny rizikos vertinimas), QIAGEN vykdoma budrumo veikla ir patirtimi,
suvestiné jgyta atliekant jprastus diagnostinius tyrimus, patvirtina, kad

,QFT-Plus® tyrimo naudos ir rizikos santykis yra palankus ir yra
tinkamas pagal naujausius techninius standartus.
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6.6 Vykdoma
arba
planuojama
veiksmingumo
stebésena po
pateikimo j
rinkg

Atsizvelgiant | turimy analitiniy ir klinikiniy duomeny tankj ir
pagristuma, Siuo metu néra atviry su ,QFT-Plus” susijusiy klausimy.
Buvo surinkti jrodymai, patvirtinantys, kad ,QF T-Plus® tyrimas atitinka
veiksmingumo vertinimo reikalavimus; tyrimas yra laikomas saugiu ir
veiksmingu ji naudojant pagal paskirtj ir néra pakankamos
liekamosios rizikos, todél buvo nuspresta, kad Siuo metu prietaisui
nereikia taikyti jokiy PMPF (veiksmingumo stebésenos po pateikimo |
rinkg) veiksmuy.

QIAGEN jdiegeé ir taiko stebéjimo programas, uztikrinancias
reguliarig gaminio klinikinio efektyvumo ir saugos stebéseng. Tai
apima aktyvy saugos, veiksmingumo, moksliniy duomeny rinkima ir
vertinimg bei naudos ir rizikos santykio pakartotinj vertinima.
Duomenys po pateikimo | rinkg renkami i$ jvairiy Saltiniy, pavyzdziui,
jprasto prietaiso naudojimo klinikinés patirties, naudotojy / platintojy /
importuotojy atsiliepimy, tendencijy, susijusios paskelbtos techninés
ir mokslines literatdros analizés arba kokybés duomeny. Be to,
vertinami saugos pranesSimai ir praneSimai apie nepageidaujamus
reiskinius.

7. Metrologiné nustatyty verc€iy sietis

7.1 Matavimo
vienety

paaiSkinimas,
jeigu taikoma

Gamintojo pateikiama informacija ir instrukcijos yra lengvai
suprantamos numatytam naudotojui, jas lengva taikyti, paprasta
teisingai paaiskinti prietaisu gautg rezultatg ir iSvengti klaidinancios
informacijos.

Neapdorotiems duomenims analizuoti ir rezultatams skaiciuoti gali
bati naudojama ,QF T-Plus Analysis Software”. Jg galite gauti
www.QuantiFERON.com. Bitinai naudokite naujausig ,QFT-Plus
Analysis Software” versija.

Naudojant programing jrangg atliekamas tyrimo kokybés kontrolés
vertinimas, sudaroma kalibraciné kreivée ir pateikiamas kiekvieno
tiriamojo tyrimo rezultatas.

Visais atvejais, kai koncentracija didesné nei 10 IU/ml, programiné
jranga tokias vertes pazymi Zzyma ,>10% nes jos nepatenka j
patvirtintg ELISA tiesinj intervala.

UZuot naudojus ,QF T-Plus Analysis Software“ analizés programine
jrangg, rezultatai gali bati nustatomi ir pagal toliau paaiskintg
metoda.
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Kalibracinés kreivés ir méginio veréiy gavimas

Kai nenaudojama ,,QF T-Plus Analysis Software*

Jeigu ,QFT-Plus* programiné jranga nenaudojama, norint nustatyti
kalibracing kreive ir méginio IU/ml vertes, reikia naudoti skaiciuoklés
programg, pavyzdziui, ,Microsoft® Excel®.

Kai naudojama skaiciuoklés programa:

1. Nustatykite kiekvienos plokstelés rinkinio standarto
pakartojimy vidutines OT reik§mes.

2. Sudarykite log(e)-log(e) kalibracine kreive: pazymékite
vidutinio OT reik8mes log(e) (y asis) ir standartiniy méginiy
IFN-y koncentracijos IU/ml log(e) (x asis), bet j Siuos
skaiCiavimus nejtraukite nulinio standartinio méginio.
Regresinés analizés budu apskaiCiuokite kalibracinés
kreivés geriausiai atitinkancig linijg.

3. Kalibracine kreive panaudokite IFN-y (IU/ml) kiekvieno
tiiamo plazmos méginio koncentracijai, naudojant
kiekvieno méginio OT reikSme, nustatyti.

4. Siems skaitiavimams gali bdti panaudoti programinés
jrangos paketai, gaunami su mikroploksteliy skaitytuvais,
taip pat standartinés skaiciuoklés arba statistikos
programos (pvz., ,Microsoft Excel“). Tokiais programinés
jrangos paketais rekomenduojame naudotis atliekant
regresijos analize, skaiCiuojant standarty variacijos
koeficientg (%VK) bei kalibracinés kreivés koreliacijos
koeficienta (r).

TB1, TB2 ir Mitogen mégintuvéliy IFN-y foninés vertés (IU/ml)
koreguojamos atimant atitinkamos Nil kontrolés 1U/ml verte. Sios
koreguotosios vertés naudojamos aiSkinant tyrimo rezultatus.

Testo kokybés kontrolé

Testo rezultaty teisingumas priklauso nuo tikslios kalibracines
kreivés sudarymo. Todél, prie§ pradedant aiSkinti testo rezultatus,
turi bati patikrinti i§ standarty iSvesti rezultatai.

ELISA galioja, kai:
e 1 standarto vidutiné OT reikSmé turi bati = 0,600.
e 1ir 2 standarto kartotiniy reikSmiy %VK turi bati < 15 %.
e 3ir 4 standartinio méginio kartotinés OT reik8més nuo
atitinkamy vidutiniy reikSmiy turi nukrypti ne daugiau kaip
0,040 OT vienety.
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e |§ standarty vidutiniy absorbavimo reikSmiy apskaiciuotas
koreliacijos koeficientas (r) turi bati = 0,98.

e Jeigu Sie kriterijai neatitinkami, tyrimas negalioja ir turi bati
pakartotas.

¢ Nulinio standarto (zalio skiediklio) vidutiné OT reik§mé turi
bati < 0,150. Jeigu vidutiné OT verté yra > 0,150,
rekomenduojama patikrinti ploksteliy plovimo procesg.

»,QFT-Plus Analysis Software” skaiciuoja ir pateikia Siuos kokybés
kontrolés parametrus.

7.2 Prietaiso
kalibravimui
gamintojo
naudotos
aukstesnés
eilés
pamatinés
medziagos ir
(arba)
pamatinés
matavimo
procediiros

,QFT-Plus ELISA® naudojamas rekombinantinis Zmogaus IFN-y
standartas, kuris tiriamas lyginant su etaloniniu IFN-y preparatu
(NIH nuor.: Gxg01-902-535).

8. Naudotojams sitiloma kvalifikacija ir mokymas

8.1
Naudotojams
sitloma
kvalifikacija ir
mokymas

Sis rinkinys skirtas profesionaliam naudojimui.

Produkta turi naudoti tik personalas, specialiai instruktuotas ir
iSmokytas naudoti geros laboratorinés praktikos metodus ir
susipazings su Sia technologija.

Produktg turi naudoti tik personalas, specialiai instruktuotas ir
iSmokytas naudoti geros laboratorinés praktikos metodus ir iSmokytas
atlikti §j tyrima.
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