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1. ldentyfikacja wyrobu i informacje ogdlne

1.1 Nazwy
handlowe
wyrobéw

Czwarta generacja wyrobéw opartych o technologie QuantiFERON-TB

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

QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) Blood Collection Tubes
622423 QFT-Plus Dispenser Pack (25 pakietow probowek)
622526 QFT-Plus Tubes (50x TB1/TB2/Nil/Mitogen)

622222 QFT-Plus Single Patient Pack (pakiet zawierajacy 10 szt.)
623423 QFT-Plus HA Dispenser Pack (25 pakietow probéwek)
623526 QFT-Plus HA tubes (50x TB1/TB2/Nil/Mitogen)

623222 QFT-Plus HA Single Patient Pack (10 szt.)

1.2 Nazwa i adres
producenta

QIAGEN GmbH
QIAGEN Strasse 1, 40724 Hilden, Niemcy

1.3
Niepowtarzalny
numer rejes-
tracyjny (Single
Registration
Number, SRN)
producenta

DE-MF-000004949

1.4 Kod Basic
UDI-DI

4053228RTBQFT0000000001WS8 (test ELISA QFT)
4053228RTBQFT0000000002WA (probowki QFT)

1.5 Opis / tekst
z europejskiej
nomenklatury
wyrobow
medycznych
(EMDN)

Kod EMDN (5. poziom): W01050107, RODZAJ + GATUNEK
PRATKOW (test ELISA QFT)

Kod EMDN (5. poziom): W05010101, WYROBY DO POBIERANIA
KRWI ZYLNEJ LUB TETNICZEJ (probowki QFT)

1.6 Klasa ryzyka
wyrobu

Klasa C

1.7 Wskazanie, czy
jest to wyréb do
badan przytézko-
wych i/lub wyréb
do diagnostyki

w terapii
celowanej

QuantiFERON®-TB Gold Plus nie jest wyrobem do badan
przytézkowych ani testem do diagnostyki w terapii celowane;j.
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1.8 Rok wydania
pierwszego
certyfikatu
zgodnosci

z rozporzadzeniem
(UE) 2017/746,
ktéremu podlega

wyréb

Wyréb QuantiFERON-TB Gold Plus uzyskat certyfikat zgodnosci z
Rozporzadzeniem UE 2017/746 w 2023 r.

1.9 Upowazniony
przedstawiciel,
jesli dotyczy:
nazwa oraz numer
SRN

Nie dotyczy

1.10 Jednostka

TUV Rheinland LGA Products GmbH

notyfikowana Tillystrae 2

i niepowtarzalny 90431 Nirnberg Niemcy
numer TOV: 0197
identyfikacyjny

(Single

Identification

Number, SIN)

2. Przewidziane uzywanie wyrobu

2.1 Przewidziane
zastosowanie

Oznaczenie QuantFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) to test
diagnostyczny in vitro wykorzystujgcy koktajl peptydowy
nasladujgcy dziatanie biatek ESAT-6 i CFP-10 w celu stymulacji komdrek
w heparynizowanej krwi petnej. Wykrywanie interferonu-gamma (IFN-y)
przez oznaczenie immunoenzymatyczne (enzyme-linked
immunosorbent assay, ELISA) jest wykorzystywane do okreslenia
w warunkach in vitro odpowiedzi na antygeny peptydowe powigzane
z zakazeniem pratkiem gruzlicy Mycobacterium tuberculosis.

QFT-Plus jest testem posrednim w kierunku zakazenia M. tuberculosis
(w tym choroby), przeznaczonym do stosowania w potgczeniu z oceng
ryzyka, radiografig oraz innymi  badaniami = medycznymi
i diagnostycznymi.

2.2 Wskazania
i populacje
docelowe

Przeprowadzanie testow w kierunku zakazenia pragtkami gruzlicy
(Latent Tuberculosis Infection, LTBI) jest pozadane, gdy tylko jest to
wykonalne, w celu identyfikacji os6b obarczonych wysokim ryzykiem
rozwoju aktywnej gruzlicy, co pozwoli na rozwazenie wdrozenia
zapobiegawczego leczenia gruzlicy. Zgodnie z rekomendacjami WHO:
(https://lapps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/331170/9789240

001503-eng.pdf), wykonanie testow w kierunku LTBI jest wymagane

4
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w przypadku grup wysokiego ryzyka, w tym miedzy innymi oséb
w wieku powyzej 5 lat majgcych kontakt z zakazonymi domownikami,
pacientéw z krzemicg ptuc, oséb poddawanych hemodializie,
leczonych lekami anty-TNF, przygotowywanych do przeszczepu,

a takze innych grup ryzyka zgodnie z krajowymi wytycznymi.

2.3 Ograniczenia
illub
przeciwwskazania

. Wyniki testow QFT-Plus nalezy wykorzystywac w kontekscie
historii epidemiologicznej pacjenta, obecnego stanu medycznego
i innych badan diagnostycznych.

. Pacjentom, u ktérych wartosci dla prébki Nil przekraczajg
8 IU/ml, przypisuje sie wynik testu ,nieokreslony”, poniewaz wyzsza
025% odpowiedz na antygeny TB moze wykraczaC poza zakres
pomiarowy oznaczenia.

. Wartos¢ predykcyjna pozytywnego wyniku testu QFT-Plus
w rozpoznawaniu  zakazenia M.  tuberculosis zalezy od
prawdopodobienstwa zakazenia, kitére jest oceniane na podstawie
wynikbw badan epidemiologicznych i diagnostycznych, historii
medycznej pacjenta i innych czynnikéw.

. Rozpoznanie LTBI wymaga wykluczenia choroby gruzliczej
poprzez ocenge medyczng, w tym ocene biezgcych wynikow badan
medycznych i diagnostycznych pod katem choroby, zgodnie ze
wskazaniami.

. Wynik negatywny nalezy wykorzystywa¢ w kontekscie
danych medycznych i historycznych pacjenta istotnych pod katem
zakazenia M. tuberculosis oraz potencjalnego ryzyka rozwiniecia
choroby gruZliczej, zwiaszcza w przypadku oséb o uposledzonej
odpornosci.

. Niewiarygodne lub niejednoznaczne wyniki mogg wystgpi¢
w zwigzku z nieprzestrzeganiem procedury opisanej w ulotce
informacyjnej produktu;

o nieprawidtowym transportowaniem/postepowaniem z prébka krwi;

0 podwyzszonymi poziomami krgzacego we krwi IFN-y lub obecnoscig
przeciwciat heterofilnych;

o przekroczeniem zwalidowanego okresu miedzy pobraniem probki
krwi a inkubacja.

3. Opis wyrobu

3.1 Opis wyrobu,
w tym warunki
uzywania wyrobu

Oznaczenie QuantiFERON®-TB Gold Plus (QFT-Plus) to test
diagnostyczny invitro  wykorzystujgcy  koktajl = peptydowy
nasladujacy dziatanie biatek ESAT-6 i CFP-10 w celu stymulacji
komaérek w heparynizowanej krwi petnej. Wykrywanie interferonu-y
(IEN-y) przez oznaczenie immunoenzymatyczne (enzyme-linked
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immunosorbent assay, ELISA) jest wykorzystywane do okreslenia
w warunkach in vitro odpowiedzi na antygeny peptydowe
powigzane z zakazeniem pratkiem gruzlicy Mycobacterium
tuberculosis.

QFT-Plus jest testem posrednim w kierunku zakazenia
M. tuberculosis (w tym choroby), przeznaczonym do stosowania
w potgczeniu z oceng ryzyka, radiografig oraz innymi badaniami
medycznymi i diagnostycznymi.

Ten zestaw jest przeznaczony do uzytku profesjonalnego.
Oznaczenie QuantiFERON®-TB Gold Plus (QFT-Plus) jest
przeznaczone do uzytku przez przeszkolony personel w warunkach
laboratoryjnych lub przez przeszkolonego flebotomiste.

Test QuantiFERON®-TB Gold Plus (QFT-Plus) wykorzystuje
czwartg generacje technologii QuantiFERON-TB stuzacej do oceny
odpowiedzi komdrkowej na podstawie pomiaréw ilosciowych IFN-y
w prébkach krwi petnej. QFT-Plus to test jakosciowy przeznaczony
do pomiaru odpornosciowej odpowiedzi komérkowej (Cell-mediated
Immune, CMI) na antygeny peptydowe imitujgce biatka pratkow.
Biatka te, tj. ESAT-6 iCFP-10, sg nieobecne w przypadku
wszystkich szczepdw bakteryjnych BCG i wigkszosci pratkow
niegruzliczych, oprécz M. kansasii, M. szulgai i M. marinum. We
krwi  0s6b  zakazonych  mikroorganizmami  z kompleksu
M. tuberculosis zazwyczaj znajdujg sie limfocyty rozpoznajgce te
i inne antygeny mykobakteryjne. Ten proces rozpoznawania wigze
sie z produkcjg iwydzielaniem cytokiny — IFN-y. Wykrycie,
a nastepnie ilosciowe oznaczenie IFN-y jest istotg tego testu.

Probowki do pobierania krwi QuantiFERON®-TB Gold Plus (QFT-
Plus) Blood Collection Tubes sg przeznaczone do pobierania,
przechowywania, inkubaciji, stymulaciji i transportu ludzkiej krwi.
QFT-Plus to oznaczenie jakosciowe, kidre wykorzystuje specjalne
proboéwki do pobierania krwi zawierajgce antygeny peptydowe
imitujgce biatka M. tuberculosis. Stuzg one do pobierania prébek
krwi petnej. Inkubacja krwi w probéwkach trwa od 16 do 24 godzin,
po uptywie ktorych osocze jest zbierane, a nastepnie testowane na
obecno$¢ IFN-y wytwarzanego w odpowiedzi na antygeny
peptydowe.

Krew petna jest pobierana do kazdej z probowek QFT-Plus Blood
Collection Tubes — do proboéwki Nil, probéwki TB1, probowki TB2
oraz probéwki Mitogen. Krew mozna takze pobra¢ do jednej
probéwki do pobierania krwi zawierajgcej heparyne litowag lub
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heparyne sodowg jako antykoagulant, a nastepnie przenies¢ jg do
probéwek QFT-Plus Blood Collection Tubes.

Z tym wyrobem mozna opcjonalnie uzywaé oprogramowania.
Oprogramowanie wykonuje kontrole jakosci oznaczenia, tworzy
krzywg wzorcowg oraz podaje wynik testu dla kazdego pacjenta.
Oprogramowanie oznacza wszystkie stezenia wieksze niz 10 [U/ml
jako ,>10”, gdyz takie wartosci przekraczajg zwalidowany zakres
liniowy testu ELISA.

3.2 Jesli wyréb
jest zestawem,
opis czesci
skiadowych

(w tym status
regulacyjny czesci
skitadowych np.

Wyréb QFT-Plus ELISA jest sprzedawany w zestawie 2 plytek

z czesciami skladowymi oraz w referencyjnym pakiecie
laboratoryjnym zawierajgcym 20 ptytek i czesci sktadowe.
Probéwki QFT-Plus BCT sg sprzedawane w opakowaniach po 200
probdéwek (50 probdéwek Nil, 50 probdéwek TB1, 50 probdwek TB2 i 50
probéwek Mitogen), 100 probdwek (po 25 probowek kazdego typu)
lub w pakietach dla jednego pacjenta (10 odrebnych pakietow, z

wyroby IVD, ktérych kazdy zawiera 1 probowke Nil, 1 probowke TB1, 1 probowke
wyroby medyczne | TB2i 1 probdéwke Mitogen). W powyzszych konfiguracjach dostepne
oraz wszelkie kody | sg rowniez probowki QF T-Plus BCT przeznaczone do wykonywania
Basic UDI-DI) oznaczenh na wigkszych wysokosciach.
Opis komponentéw wyrobu.
e  Paski mikroptytkowe (12 x 8 dotkow)
e |IFN-y Standard (wzorzec IFN-y), liofilizowany
e Green Diluent (Zielony rozcierczalnik)
e Conjugate 100x Concentrate (koncentrat koniugatu 100x),
liofilizowany
o  Wash Buffer (Bufor ptuczgcy), koncentrat 20x
e  Enzyme Substrate Solution (Roztwor substratu enzymu)
e Enzyme Stopping Solution (Roztwdr powstrzymujacy
dziatanie enzymu)
3.3 Odniesienie do | Wyr6b QuantiFERON® TB Gold In Tube (QFT) to oznaczenie

wczesniejszych
generacji lub
wariantow, jesli
istnieja, oraz opis
réznic

3. generacji wykonywane w trzech probéwkach, ktére zawierajg
peptydy przeznaczone do stymulacji wytgcznie limfocytow T CD4
swoistych dla zakazenia bakteriami MTB.

1. Nil — kontrola negatywna

2. Antygen TB — przede wszystkim wykrywa odpowiedzi
limfocytéw T CD4 swoiste dla zakazenia bakteriami MTB

3. Mitogen — kontrola pozytywna
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W oznaczeniu QFT Plus wykorzystywana jest zastrzezona
kombinacja peptydéw zaprojektowanych z uwzglednieniem
przeciwwskazan i aktywnosci. Wyréb QFT Plus to oznaczenie
wykonywane w czterech probéwkach, przy czym w dwéch
proboéwkach TB wykrywana jest odpowiedz komdérkowa swoista dla
zakazenia bakteriami MTB:

1. Nil — kontrola negatywna

2. TB1 — przede wszystkim wykrywa odpowiedz limfocytéw T CD4
swoistg dla zakazenia bakteriami MTB

3. TB2 — zoptymalizowana do wykrywania odpowiedzi limfocytow
CD4 i CD8 swoistych dla zakazenia bakteriami MTB

4. Mitogen — kontrola pozytywna

3.4 Opis
akcesoriow
przewidzianych
do stosowania
w potaczeniu

z wyrobem

Nie dotyczy — wyréb QFT-Plus jest autonomicznym oznaczeniem.

3.5 Opis wszelkich
innych wyrobow i
produktow
przewidzianych do
stosowania

w potaczeniu

z wyrobem (jesli

Nie dotyczy — wyréb QFT-Plus jest autonomicznym oznaczeniem.

dotyczy)

4. Odniesienie do wszelkich zastosowanych norm zharmonizowanych i wspélnych
specyfikacji

4 Zastosowane W celu wsparcia oceny dziatania zastosowano odpowiednie
normy zharmonizowane normy stosowne do wyrobu QFT-Plus.
zharmonizowane | Normy zharmonizowane (EN):

i wspolne e EN ISO 13612:2002+AC:2002 Ocena dziatania wyrobow

specyfikacje (CS)

medycznych do diagnostyki in vitro

e EN ISO 14971:2019, EN ISO 14971:2019/A11:2021
Wyroby medyczne — Zastosowanie zarzadzania ryzykiem
do wyrobéw medycznych

e [SO 13485 2016/AC:2018/A11:2021 (Wyroby medyczne —
Systemy zarzadzania jakoscia — Wymagania do celow
przepisOw prawnych)

e ENISO 17511:2021 Wyroby medyczne do diagnostyki in
vitro — Wymagania dotyczgce ustalania spdéjnosci
pomiarowej wartosci wyznaczonych dla kalibratoréw,
materiatébw do kontroli poprawnosci pomiaru oraz prébek
pochodzacych od ludzi
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EN I1ISO 18153:2003 Wyroby medyczne do diagnostyki in
vitro — Pomiar ilosciowy probek biologicznych —
Spojnos¢ pomiarowa wartosci stezenia katalitycznego
enzymow wynikajgca z powigzania z materiatami
odniesienia i materiatami kontrolnymi

EN 1SO 23640:2015 Wyroby medyczne do diagnostyki in
vitro. Badanie stabilnosci odczynnikdw do diagnostyki in
vitro

EN ISO/DIS 20916 IVD Wyroby medyczne do diagnostyki
in vitro — Badania skutecznosci klinicznej z uzyciem
prébek pobranych od ludzi — Dobra praktyka badawcza

Normy (CLSI):

CLSI EP5-A3 Evaluation of Precision Performance of
Quantitative Measurement Methods (Ocena dziatania
precyzji ilosciowych metod pomiarowych)

CLSI EPO06-A Evaluation of the Linearity of Quantitative
Measurement Procedures (Ocena liniowosci ilosciowych
procedur pomiarowych)

CLSI EPO07-A2 Interference Testing in Clinical Chemistry
(Testowanie zaktocen w chemii klinicznej)

CLSI EP12-A2 User Protocol for Evaluation of Qualitative
Test Performance (Protokdt uzytkownika do oceny
jakosciowego dziatania testu)

CLSI EP17-A2 Evaluation of Detection Capability for
Clinical Laboratory Measurement Procedures (Ocena
zdolnosci wykrywania dla klinicznych laboratoryjnych
procedur pomiarowych)

CLSI EP24-A2 Assessment of the Diagnostic Accuracy of
Laboratory Tests Using Receiver Operating Characteristic
(ROC) Curves (Ocena doktadnosci diagnostycznej testéw
laboratoryjnych przy uzyciu krzywych charakterystyki
operacyjnej odbiornika (ROC))

CLSI EP-25-A Evaluation of Stability of In Vitro Diagnostic
Reagents (Ocena stabilno$ci odczynnikéw do diagnostyki
in vitro)

5. Ryzyko i ostrzezenia

5.1 Ryzyko
resztkowe

i dziatania
niepozadane

Ryzyko zostato ograniczone w mozliwie najwiekszym stopniu
i uznane za dopuszczalne. Instrukcja uzycia (czesci ,Ostrzezenia
i srodki ostroznosci” oraz ,Ograniczenia”) zawiera ostrzezenia
dotyczace ryzyka resztkowego oraz wszelkie $rodki ostroznosci
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majgce na celu utrzymanie tego ryzyka pod kontrolg. Biezace
ryzyko resztkowe jest akceptowalne.

Informacje i instrukcje dostarczone przez producenta sg fatwe do
zrozumienia i zastosowania przez przewidzianego uzytkownika, co
pozwala na prawidtowg interpretacje wynikéw dostarczanych przez
wyréb i unikniecie informacji wprowadzajgcych w btad.

Z wynikow testow QFT-Plus nalezy korzysta¢ w kontekscie historii
epidemiologicznej, obecnego stanu klinicznego oraz wynikéw
innych badan diagnostycznych pacjenta.

Pacjentom, u ktérych wartosci dla probki Nil przekraczajg 8 1U/ml,
przypisuje sie wynik testu ,nieokreslony”, poniewaz wyzsza o 25%
odpowiedz na antygeny TB moze wykraczaé poza zakres
pomiarowy oznaczenia.

e Negatywny wynik testu QFT-Plus nie wyklucza mozliwosci
zakazenia M. tuberculosis ani choroby gruzliczej: fatszywe
wyniki negatywne mogg wystapi¢ ze wzgledu na stadium
zakazenia (np. prébka zostata pobrana przed rozwinieciem
sie odpowiedzi komorkowej), wspotwystepowanie choréb
wptywajgcych na funkcjonowanie uktadu
odpornosciowego, nieprawidtowe postepowanie
z probéwkami do pobierania krwi po naktuciu zyty,
nieprawidtowe wykonanie oznaczenia lub inne zmienne
immunologiczne.

Niepewne lub niedoktadne wyniki moga wystepowac w zwigzku z:

® nieprzestrzeganiem procedury opisanej w ulotce informacyjnej
produktu;

® nieprawidtowym transportowaniem/postepowaniem z probka krwi;
® podwyzszonymi poziomami krgzgcego we krwi IFN-y lub
obecnoscig przeciwciat heterofilnych;

® przekroczeniem zwalidowanego okresu miedzy pobraniem
probki krwi a inkubacja.

5.2 Ostrzezenia
i sSrodki
ostroznosci

Nie korzysta¢ z zestawu, jesli przed uzyciem ktérakolwiek z butelek

z odczynnikiem nosi Slady uszkodzen lub wycieka z niej ptyn.

Wazne: Przed uzyciem sprawdzi¢ fiolki. Nie uzywaé fiolek
zawierajacych koniugat lub wzorzec IFN-y, jesli widoczne sg oznaki
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uszkodzenia lub jesli doszto do naruszenia gumowej plomby. Nie
uzywaé peknietych fiolek. Aby w bezpieczny sposéb zutylizowaé
fiolki, nalezy postepowa¢ zgodnie z odpowiednimi $rodkami
ostroznosci. Zalecenie: Aby ograniczy¢ do minimum ryzyko urazu
spowodowanego przez metalowy kapsel, przy otwieraniu fiolek
z koniugatem lub wzorcem IFN-y nalezy uzywa¢ narzedzia do

zdejmowania kapsli.

Jesli istnieje podejrzenie, ze probowka QFT-Plus Blood Collection
Tube jest uszkodzona lub utracita sterylnos¢, nalezy skontaktowaé
sie z serwisem technicznym firmy QIAGEN.

Tiomersal jest wykorzystywany jako $rodek konserwujacy
w niektdrych  odczynnikach  QFT-Plus. Moze wykazywac
wiasdciwosci toksyczne w przypadku spozycia, wdychania lub
kontaktu ze skérg. Podczas pracy ze srodkami chemicznymi nalezy
zawsze nosi¢ odpowiedni fartuch laboratoryjny, rekawiczki
jednorazowe i okulary ochronne. W celu uzyskania dodatkowych
informacji nalezy zapozna¢ sie z odpowiednimi kartami
charakterystyki (Safety Data Sheet, SDS), ktére sg dostepne online
w wygodnym i kompaktowym formacie PDF do przegladania
i wydruku pod adresem www.qiagen.com/safety.

QuantiFERON Enzyme Stopping Solution: Zawiera: kwas siarkowy.
Ostrzezenie! Moze powodowac korozje metali. Dziata draznigco na
skére. Powoduje powazne podraznienie oczu. Stosowac¢ rekawice

ochronne / odziez ochronng / ochrone oczu / ochrone twarzy.

QuantiFERON Enzyme Substate Solution: Ostrzezenie! Powoduje
tagodne podraznienie skéry. Stosowac rekawice ochronne / odziez
ochronng / ochrone oczu / ochrone twarzy.
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QuantiFERON Green Diluent:

Zawiera: tartrazyne. Ostrzezenie! Moze powodowaé reakcje
alergiczng skory. Stosowacé rekawice ochronne / odziez ochronng /

ochrone oczu / ochrone twarzy.

e  Zrekonstytuowany wzorzec dotgczony do zestawu mozna
przechowywaé przez okres maksymalnie 3 miesiecy
w przypadku przechowywania w temperaturze od 2°C do
8°C.
dotgczonego do zestawu.

Nalezy zapisa¢ date rekonstytucji wzorca

e  Zrekonstytuowany 100X stezony koncentrat koniugatu
nalezy przechowywa¢ w temperaturze od 2°C do 8°C
i uzywac nie dluzej niz 3 miesigce. Nalezy zapisa¢ date

rekonstytucji koniugatu.

e Koniugat w stezeniu roboczym nalezy zuzy¢ w ciggu 6
godzin od jego przygotowania.

e  Bufor ptuczacy w stezeniu roboczym mozna

przechowywac¢ w temperaturze pokojowej przez okres
maks. 2 tygodni.

5.3 Wszelkie
pozostate aspekty
bezpieczenstwa,
w tym
podsumowanie
dotyczace
jakichkolwiek
zewnetrznych
dziatan
korygujacych
dotyczacych
bezpieczenstwa
(FSCA, w tym
FSN), jesli dotyczy

Nie przeprowadzono zadnych zewnetrznych dziatan korygujgcych
dotyczgcych bezpieczenstwa dla wyrobu QFT TB Plus. Nie
zidentyfikowano zadnych nowych zagrozen dotyczacych tego
produktu.
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6. Podsumowanie oceny dzialania i obserwacji dziatania po wprowadzeniu do

obrotu (PMPF)

6.1
Podsumowanie
znaczenia
naukowego
wyrobu

Oznaczenie QFT-Plus, w tym jego poprzednie generacje, mierzy
produkcje IFN-y przez limfocyty T swoiste wzgledem bakterii MTB
w celu identyfikacji odpowiedzi in vitro na antygeny zwigzane

z zakazeniem bakteriami MTB. Ponizej przedstawiono
podsumowanie naukowych podstaw dziatania oznaczenia QFT-
Plus, fgczace produkcje analitu IFN-y przez limfocyty T po
ekspozycji na antygeny bakterii MTB z wykrywaniem stanu
klinicznego, zakazenia bakteriami MTB (TBI).

Biezgce rekomendacje krajowe i miedzynarodowe dostrzegajg
krytyczne znaczenie badan przesiewowych w kierunku zakazenia
TBI jako kluczowego czynnika zmniejszania i eliminowania
zachorowalnosci na gruzlice. Ze wzgledu na to, ze zakazenie TBI
jest stanem niezakaznym, mozna go wykry¢ jedynie za pomocg
posrednich metod immunologicznych. Do dwdch gtéwnych metod
rozpoznawania zakazenia LTBI nalezg skérne préby tuberkulinowe
(Tuberculin Skin Tests, TST) i oznaczenia wydzielania interferonu
gamma (Interferon-Gamma Releasing Assay, IGRA) [Swiatowy
raport WHO na temat gruzlicy z 2023 r.
https://www.who.int/publications/i/item/9789240083851.

Wyréb QFT-Plus jest najbardziej uznanym na swiecie testem IGRA do
rozpoznawania zakazenia TBI. W wielu publikacjach potwierdzono
jego znakomite dziatanie w grupach wysokiego ryzyka, a do
pazdziernika 2023 r. na catym $wiecie przeprowadzono ponad 100
milionéw testéw. Znakomite dziatanie (wysoka czuto$¢ i swoistos¢)
wyrobu QFT-Plus wykazano w szczegdlnosci w odniesieniu do
gtéwnych grup wysokiego ryzyka, w tym dzieci, oséb zakazonych
wirusem HIV, oséb leczonych immunosupresyjnie, migrantéw, osob
majgcych stycznos$¢ z osobami zakazonymi pragtkami gruzlicy [1, 2, 3,
4]. Znakomite dziatanie wyrobu QFT-Plus w réznych grupach
wysokiego ryzyka, w tym u dzieci, potwierdzono w pierwotnych
badaniach, a takze w przegladach systematycznych i narracyjnych [5].

Wykonywanie testu QFT-Plus jest rekomendowane przez
Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO 2020, WHO, M3 2021,
WHO, M5, 2022) [6,7,8], organizacje Centers for Disease Control
and Prevention (CDC), a takze Europejskie Centrum ds.
Zapobiegania i Kontroli Chorob (European centre for Disease
Control, ECDC) [9]. Rekomendacje organéw miedzynarodowych
zostaty oparte na wielu publikacjach, w tym pierwotnych artykutach
i przegladach systematycznych potwierdzajgcych znakomite
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dziatanie wyrobu QFT-Plus w réznych populacjach, w tym

w zdefiniowanych przez WHO grupach ryzyka zakazenia gruzlica

i reaktywaciji gruzlicy.

Opublikowane badania wykazujg, ze oznaczenie QFT-Plus ma
wyzszg czuto$é u oséb majgcych kontakt z zakazonymi

domownikami i 0séb z obnizong odpornosciag (zakazenie wirusem

HIV, reumatoidalne zapalenie stawéw, osoby starsze i osoby

z niskg liczbg limfocytow T CD4), wykazujgc nie gorszg swoisto$é

niz oznaczenie QFT-GIT (poprzednia generacja). [10, 11].

Barcellini L, et al. First independent evaluation of
QuantiFERON-TB Plus performance. Eur Respir J., maj
2016 r.;47(5):1587-90. doi: 10.1183/13993003.02033-
2015. Epub, 11 lutego 2016 r. PMID: 26869677
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

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
Igari 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

Ahmed A, Feng PI, Gaensbauer JT, et al. Interferon-y
Release Assays in Children <15 Years of Age
[opublikowane sprostowanie ukazato sie w Pediatrics. Maj
2020 r.;145(5):]. Pediatrics. 2020;145(1):e20191930.
doi:10.1542/peds.2019-1930

WHO, M1.2020. ,WHO consolidated guidelines on
tuberculosis. Module 1: Prevention”.

WHO, M3. 2021. ,WHO consolidated guidelines on
tuberculosis. Module 3: Diagnosis - Rapid diagnostics for
tuberculosis detection 2021 update”.

WHO, M5. 2022. ,WHO consolidated guidelines on
tuberculosis Module 5: Management of tuberculosis in
children and adolescents”.
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9. ECDC. ,Review of reviews and guidelines on target
groups, diagnosis, treatment and programmatic issues for
implementation of latent tuberculosis management”
(wrzesien 2018 r.)

10. Siegel SAR, Cavanaugh M, Ku JH, Kawamura LM,
Winthrop KL. Specificity of QuantiFERON-TB Plus,

a New-Generation Interferon Gamma Release Assay. J
Clin Microbiol. 27 listopada 2018 r.;56(12):e00629-18.
doi: 10.1128/JCM.00629-18. PMID: 30232132; PMCID:
PMC6258840.

11. Sotgiu, G., L. Saderi, E. Petruccioli, S. Aliberti, A. Piana,
L. Petrone, and D. Goletti. 2019. ,QuantiFERON TB Gold
Plus for the diagnosis of tuberculosis: a systematic review
and meta-analysis”, J Infect, 79: 444-53.

6.2 Nie dotyczy

Podsumowanie

danych

dotyczacych

dziatania wyrobu

réwnowaznego,

jesli dotyczy

6.3 Ponizej przedstawiono podsumowanie badan dotyczacych
Podsumowanie skutecznosci analitycznej i klinicznej:

danych

dotyczacych Punkt odciecia oznaczenia

dzialania Punkt odciecia oznaczenia QFT-Plus zostat okreslony na

z przeprowadzon | podstawie danych uzyskanych od 216 pacjentéw, u ktérych nie
ych badan zidentyfikowano czynnikéw ryzyka narazenia na kontakt z pratkami
dotyczacych gruzlicy, ktorzy zostali zaszczepieni szczepionkg BCG i ktérzy

wyrobu przed
uzyskaniem
oznakowania CE

zostali uznani za niezakazonych, a takze danych uzyskanych od
118 pacjentéw, u ktérych przez posiew potwierdzono zakazenie M.
tuberculosis. Dane dotyczgce czutosci i swoistosci potgczono i
przeanalizowano za pomocg analizy krzywej charakterystyki
operacyjnej odbiornika (Receiver Operator Characteristic, ROC).
Dane dotyczace czutosci i swoistosci przeanalizowane za pomocg
analizy ROC wykazaty, ze optymalny punkt odciecia oznaczenia
ELISA wyniost 0,35 IU/ml (patrz Ryc. 1, Tabela 1).
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Krzywa ROC
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Ryc. 1. Krzywa ROC dla odpowiedzi na antygeny ESAT-6 i CFP-10

Tabela 1. Wartosci czutosci i swoistosci testu ELISA przy réznych punktach odcigcia

Punkt odcigcia Czuto$¢  95-procentowy Swoistos¢ 95-procentowy  Czutos¢ +

w lU/ml (%) przedziat ufnosci (%) przedziat ufnosci swoistos¢

IFN-y
Od 84,97% do 0Od 92,87% do

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

0,45 86,44 92,05% 98,62 99,71% 185,06
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Punkt odcigcia Czutosé 95-procentowy Swoistos¢ 95-procentowy Czutos¢ +

w IU/ml (%) przedziat ufnosci (%) przedziat ufnosci swoistos¢
IFN-y
Od 77,94% do 0Od 96,71% do
0,47 85,59 91,38% 99,08 99,89% 184,67
Od 76,97% do Od 96,71% do
0,48 84,75 90,70% 99,08 99,89% 183,83
Od 76,00% do Od 96,71% do
0,50 83,90 90,02% 99,08 99,89% 182,98
Liniowosé

Liniowos¢ testu QFT-Plus ELISA wykazano poprzez losowe
naniesienie na ptytke ELISA 5 powtérzen 11 pul osocza o znanym
stezeniu IFN-y. Prosta regres;ji liniowej ma nachylenie réwne
1,002 +0,011 i wspoiczynnik korelacji wynoszacy 0,99 (Ryc. 2).

iYL Y TITYT
-
™,

Ustalony poziom IFN-y (1U/ml)

T T T §r 7 1T°7 T T ¥ 1
1234567 89101
Oczekiwany poziom IFN-y
(1U/mi)

Ryc. 2. llustracja przedstawia analize regresji liniowej — srednia poziomu puli
o wysokim stezeniu = -0,24 +0,9964+Poziom oczekiwany.

Odtwarzalnos¢

Przeprowadzono wieloosrodkowe badanie odtwarzalnosci, aby
ocenic¢ skutecznos¢ oznaczenia QFT-Plus wykonywanego przez
réznych operatoréw w wielu osrodkach badawczych. Bylo to
badanie prospektywne przeprowadzone w trzech zewnetrznych
osrodkach badawczych i jednym osrodku, w ktérym pobierano
prébki. Do badania wtgczono tgcznie 32 pacjentéw z wynikiem
pozytywnym i 34 pacjentéw z wynikiem negatywnym (wedtug testu
QFT). Pacjentami byli pracownicy ochrony zdrowia w Stanach
Zjednoczonych. Pacjenci stanowili grupy mieszanego ryzyka
narazenia na kontakt z pratkami gruzlicy ze wzgledu na ich zawdd
lub fakt przynaleznosci do grupy pracownikéw ochrony zdrowia
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urodzonych za granicg w miejscach, gdzie zachorowalnos$¢ na
gruzlice przekracza 50/100 000 osob. W osrodku pobierania od
kazdego pacjenta uzyskano krew w trzech probéwkach do
pobierania krwi z heparyng litowa. Nastepnie zawierajgce krew
probdéwki do pobierania krwi z heparyng litowg trafity do trzech
osrodkéw badawczych, gdzie ich zawartos¢ zostata rozdzielona do
dwdch zestawdw probowek QFT-Plus Blood Collection Tubes
(QFT-Plus TB1, TB2, Mitogen i Nil) i przetestowana zgodnie

z procedurg oznaczenia QFT-Plus. W kazdym osrodku co najmniej
dwdch operatoréw przeprowadzato niezaleznie dwa testy dla
kazdego pacjenta. Zaden z operatoréw nie znat wynikéw
uzyskanych przez drugiego operatora ani wynikéw testu QFT
pacjenta. tgcznie we wszystkich trzech osrodkach badawczych
wygenerowano szes$¢ wynikow dla kazdego z 66 pacjentow, co

w rezultacie dato 396 punktéw danych. Podsumowanie wynikéw
pomiaru odtwarzalnosci znajduje sie w Tabeli 2.

Tabela 2. Podsumowanie wynikéw badania odtwarzalno$ci — zgodnos¢
procentowa wynikéw jakosciowych miedzy operatorami w obrebie osrodka;
N = 66 probek pacjentéw

Osrodek 1 — 2 operatorow Osrodek 2 — 2 operatoréw Osrodek 3 — 3 operatorow
64/66 = 96,97% 64/66 = 96,97% 59/66 = 89,39%

Zgodnos¢ wynikéw jakosciowych Zgodnos¢ wynikow jakosciowych Zgodnos¢ wynikow jakosciowych
zestawu probowek 12 zestawu probowek 12 zestawu probowek 12

Zgodnosc¢ procentowa wynikow jakosciowych wsrod wszystkich
osrodkow badawczych wynosi 94,7% (375/396). t.gczna liczba
zgodnych wynikow testéw (375) wykorzystana do obliczenia tej wartosci
obejmuje przypadki zgodnosci wszystkich 6 wynikéw, zgodnosci 5 z 6
wynikéw, zgodnosci 4 z 6 wynikéw i zgodnosci 3 z 6 wynikow.

Powtarzalno$¢ miedzy seriami

Przeprowadzono badanie w celu okreslenia zmiennosci miedzy
seriami probowek QF T-Plus Blood Collection Tubes w poréwnaniu do
probéwek QFT. Do badania wigczono tgcznie 30 pacjentow

(15 pacjentéw z pozytywnymi wynikami w kierunku gruzlicy oraz 15
pacjentéw z wynikami negatywnymi potwierdzonymi testem QFT). Do
przeprowadzenia badania zostaty uzyte trzy oddzielne serie zaréwno
probowek QFT-Plus TB1, TB2, jak i probéwek QFT TB Blood
Collection Tubes. Wykonano test trzech powtérzen dla kazdego
dawcy na kazdg serie probowek do pobierania krwi. W przypadku
probowek Nil i Mitogen wykonano po jednym powtdrzeniu. Krew od
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kazdego pacjenta zostata pobrana do probdwki do pobierania krwi

z heparyng litowa, a nastepnie 1 ml krwi zostat przeniesiony do kazdej
probéwki QFT-Plus i QFT Blood Collection Tubes i przetestowany
zgodnie z procedurg oznaczenia. Catkowita wariancja wynikow
uzyskanych w probéwkach QFT-Plus dla kazdej grupy probek
pozytywnych i negatywnych nie mogta by¢ znaczaco wyzsza od
catkowitej wariancji wynikow uzyskanych w probéwkach QFT. Zostato
to okreslone na podstawie wartosci p uzyskanej w tescie
jednorodnosci wariancji Levene’a (Homogeneity of Variance, HOV).
Jesli wartos¢ p wskazywata na wynik nieistotny statystycznie (p>0,05)
i/lub zmienno$¢ w przypadku probéwek QFT-Plus TB byta nizsza niz
w przypadku probéwek QFT TB, stwierdzano wariancje migdzy
wynikami uzyskanymi w probéwkach QFT-Plus a wynikami
uzyskanymi w probowkach QFT TB.

Tabela 3. Poréwnanie wariancji miedzy probéwkami QFT-Plus i QFT TB Blood Collection Tubes za
pomoca testu HOV Levene’a

Rodzaj probki Réznica Wplyw Zaleznos¢ Wartos¢ p Istotnos¢
Pozytywny TB2 a QFT Podtyp Resztkowa 0,0378 Tak
Pozytywny TB2 a QFT Podtyp Resztkowa 0,0540 Nie
Negatywny TB2 a QFT Podtyp Resztkowa 0,1025 Nie
Negatywny TB2 a QFT Podtyp Resztkowa 0,6344 Nie

Nie stwierdzono istotnej statystycznie zmiennosci miedzy probowkami
do pobierania krwi QFT-Plus i QFT TB Blood Collection Tubes,

z wyjatkiem probowki QFT-Plus TB2 w przypadku wykonywania
testéw na probkach pozytywnych. W ramach analizy oszacowania
odchylenia standardowego ustalono, ze zmiennos$¢ obserwowana

w probéwce QF T-Plus TB2 byta mniejsza (0,06089) niz w probéwce
QFT TB (0,07641), patrz Tabela 4. Z tego wzgledu wariancja
probéwek do pobierania krwi QFT-Plus TB1 i TB2 Blood Collection
Tubes nie byta wigksza niz wariancja probowki do pobierania krwi
QFT TB Blood Collection Tube.

Tabela 4. Odchylenie standardowe skfadnika resztkowego i 95-procentowy
przedziat ufnosci dla prébek pozytywnych

Rodzaj probki Podtyp Oszacowane Dolna granica 95- Goérna granica 95-
odchylenie procentowego przedziatlu procentowego przedziatu
standardowe ufnosci (Lower ufnosci (Upper

Confidence Limit, LCL) Confidence Limit, UCL)

Pozytywny QFT 0,07641 0,06826 0,08680
Pozytywny TBI 0,06275 0,05605 0,07127
Pozytywny TB2 0,06089 0,05439 0,06917
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Powtarzalno$¢ w ramach serii

W celu oceny odtwarzalnosci w ramach serii probéwek QFT-Plus
Blood Collection Tubes przeprowadzono badanie polegajgce na
poréwnaniu stezenia IFN-y w powtdrzeniach uzyskanych z probek
krwi pobranych do probéwek QFT-Plus TB Blood Collection Tubes.
Szes¢ porcji jednej prébki krwi pobranej od tych samych oséb

z potwierdzonym zakazeniem pratkami gruzlicy oznaczono w 6
powtoérzeniach probéwek do pobierania krwi z jednej serii obu
probéwek QFT-Plus (TB1 i TB2). Badanie zostato przeprowadzone
na prébkach od 13 pacjentéw. Wartos¢ %CV obliczono dla
kazdego dawcy i dla wszystkich dawcéw tgcznie w celu
wygenerowania sredniej wartosci %CV przedstawionej w Tabeli 5.

Tabela 5. Wartos¢ %CYV dla sredniej, odchylenia standardowego, wartosci
minimalnej, mediany i wartosci maksymalnej w poszczegoélnych probéwkach
QFT-Plus TB Blood Collection Tube na podstawie prébek pacjentow

z pozytywnym wynikiem pod katem zakazenia pratkiem gruzlicy

Probéwka |Wielkosé Srednia (%CV) Odchylenie Minimum Mediana Maksimum
QFT-Plus |proby standardowe

TBI 13 13,31 6,88 417 12,87 29,56

TB2 13 13,04 7,48 4,86 10,75 29,44

Whyniki wykazaty, ze srednia warto$¢ %CV dla probéwek TB1 i TB2
wynosita ~13%, co oznacza speinienie kryteriow akceptacii
zaktadajgcych warto$¢ <30% i wykazuje powtarzalno$¢ w ramach serii.

Granica proby Slepej (Limit of Blank, LoB)

Dla oznaczenia QFT-Plus okreslono granice proby slepej (Limit of
Blank, LoB). Po dwa powtdérzenia uzyskane z 14 odrebnych prébek
prawidlowego osocza ludzkiego (proby Slepe) zostaty przetestowane
przy uzyciu 2 serii oznaczenia QF TPlus ELISA przez 3 operatorow,
w ciggu 3 dni badan; jeden operator przypadat na jeden dzieh badan.
tacznie przebadano 84 powtdrzenia za pomocg obu serii zestawu do
wykonywania testu ELISA. Wartosci granicy LoB (IU/ml) dla 2 serii
zestawu ELISA obliczono osobno, co wskazano w Tabeli 6.

Tabela 6. Wartosci granicy LoB (IU/ml) dla 2 serii zestawu QFT-Plus ELISA Kit

Zestaw QFT-Plus ELISA Szacunkowa wartos¢ LoB (IU/ml)
Zestaw 1 0,030
Zestaw 2 0,040
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Wyzsza warto$¢ granicy LoB, 0,040 IU/ml, w przypadku obu serii
zestawu QFT-Plus ELISA Kit zostata okre$lona jako ostateczna
wartos¢ granicy LoB.

Granica wykrywalnosci (Limit of Detection, LoD)

Dla oznaczenia QFT-Plus okreslono granice wykrywalnosci (Limit of
Detection, LoD). Pule ludzkiego osocza negatywnego wzgledem
gruzlicy otrzymano poprzez potgczenie 14 odrebnych probek osocza.
Kazdy z 3 operatoréw przygotowat rozciericzony buforem roztwoér
podstawowy referencyjnego wzorca IFN-y w stezeniu 1,0 1U/ml.
Wykonano szereg rozcienczen roztworéw o 8 stezeniach. Testy byly
wykonywane w ciggu 3 dni, przez 3 zmieniajacych si¢ operatorow,
przy uzyciu 2 serii zestawu QFT-Plus ELISA Kit. Kazdego dnia testow
przetestowano po 5 powtdrzen kazdego stezenia przy uzyciu kazdego
szeregu rozcienczen, co dato 45 powtoérzen dla kazdego
rozcienczenia IFN-y dla kazdej serii zestawu QFT-Plus ELISA Kit.
Wartos¢ granicy LoD dla kazdej przetestowanej serii zestawu QFT-
Plus ELISA Kit zostata obliczona osobno, jak pokazano w Tabeli 7.

Tabela 7. Szacunkowe wartosci granicy LoD (IU/ml) dla 2 serii zestawu QFT-Plus

ELISA Kit

Zestaw QFT-Plus Prawdopodobienstwo Szacunkowe Dolna granica Goérna granica

ELISA stezenie (IU/ml) 95-procentowego  95-procentowego
przedziatu ufnosci przedziatu ufnosci
dla szacunkowego dla szacunkowego
stezenia stezenia

Zestaw 1 0,95 0,063 0,060 0,067

Zestaw 2 0,95 0,065 0,060 0,073

Substancje zaktécajace

Przeprowadzono badanie majgce na celu okreslenie wptywu substancii
potencjalnie zaktécajgcych na wykrywanie IFN-y podczas
wykonywania oznaczenia QFT-Plus ELISA. Do badania wykorzystano
nastepujgce substancje zaktdcajgce: trojglicerydy (catkowite),
hemoglobina, biatko (catkowite w surowicy), bilirubina (zwigzana),
bilirubina (niezwigzana), siarczan abakawiru, cyklosporyna i
prednizolon. Przygotowano pie¢ pul osocza o znanych stezeniach IFN-
Y przy uzyciu réznych stezeh substancji zaktécajgcych. Pula

z wyjsciowym poziomem IFN-y zostata wczesniej przygotowana przy
uzyciu uprzednio okreslonej ilosci obecnego IFN-y (okoto 0,21, 0,45

i 1,4 IlU/ml). Pula zostata nastepnie wykorzystana do przygotowania pul
z substancjami zaktdcajacymi. Badane stezenia substancii
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zakiocajagcych wynosity 0 mg/dl, 5 mg/dl, 10 mg/dl, 15 mg/dl i 20 mg/dl.
Docelowe stezenia substancji zakidcajgcych zostaty okreslone na
podstawie zakreséw referencyjnych, wartosci patologicznych,
zakreséw terapeutycznych i zakreséw toksycznosci lub zgodnie

z zaleceniami dostawcy lub ogdlnymi poziomami klinicznymi.
Przetestowano szes¢ powtorzen dla kazdego poziomu stezenia
substancji zaktécajgcej w probce. Dla kazdego stezenia probki zostat
przeprowadzony test t dla dwdch prob, poréwnujgcy réznice srednich
wartosci log10 (IU/ml) gtéwnego poziomu substancji zakiocajacej

i préby kontrolnej (np. poziomu bez substancji zaktocajacej), jak
pokazano w Tabeli 8 i Tabeli 9. Zgtoszono réwniez szacunkowg
réznice w Sredniej odpowiedzi wraz z odpowiednimi granicami
dwustronnego 95-procentowego przedziatu ufnosci i wartoscig p.

Tabela 8. Log10 IU/ml: Tabela z podsumowaniem testu t przedstawiajaca réznice
w srednich migdzy kontrolnym i gléwnym poziomem substanciji zakt6cajacej dla
kazdego poziomu stezenia IFN-y i kazdej substanciji zaklécajacej

Substancja  Poziom Stezenie Wariancje Roznica Dolna Gorna Wartos¢ Powod-
zakiécajagca  substancji probki $rednich granica granica p zenie
zaktocajacej  (IU/ml) 95-pro- 95-pro-

centowego centowego
przedziatu przedziatu
ufnosci ufnosci
(Confidence (Confidence
Interval, Cl) Interval, Cl)

Trojglicerydy  Wysoki 14 Roéwne 0,019 -0,040 0,077 0,491 Tak
0,45 Réwne 0,004 -0,022 0,030 0,732  Tak
0,21 Roéwne 0,006 -0,035 0,047 0,759  Tak
Hemoglobina  Wysoki 14 Rowne —0,005 -0,42 0,032 0,784 Tak
0,45 Réwne -0,000 -0,023 0,023 0,981 Tak
0,21 Réwne 0,000 0,034 0,035 0980  Tak
Biatko Wysoki 14 Réwne 0,004 -0,034 0,042 0836  Tak
0,45 Réwne 0,001 0,38 0,040 0962  Tak
0,21 Roéwne -0,008 -0,076 0,060 0809  Tak
Bilirubina Wysoki 14 Réwne 0,011 -0,057 0,034 0589  Tak
zwigzana
0,45 Roéwne 0,002 -0,058 0,053 0923  Tak
0,21 Réwne -0,014 0,074 0,046 0,625  Tak
Bilirubina Wysoki 14 Rowne —0,008 -0,041 0,026 0,614 Tak
niezwigzana
0,45 Réwne -0,000 0,042 0,041 0982  Tak
0,21 Réwne -0,000 —0,048 0,048 0989  Tak
Abakawir Wysoki 14 Réwne 0,008 0,025 0,041 0,601 Tak
0,45 Réwne 0,012 -0,019 0,044 0412  Tak
0,21 Réwne 0,006 —0,052 0,040 0,770  Tak
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Substancja  Poziom Stezenie Wariancje Roéznica Dolna Gorna Wartos¢ Powod-
zaklocajaca  substancji probki $rednich granica granica p zenie
zakiécajacej  (IU/ml) 95-pro- 95-pro-
centowego centowego
przedzialu  przedziatu
ufnosci ufnosci
(Confidence (Confidence
Interval, Cl) Interval, Cl)

Cyklosporyna Wysoki 1,4 Réwne 0,014 -0,020 0,047 0,383 Tak
0,45 Réwne 0,005 -0,035 0,045 0,773  Tak
0,21 Roéwne 0,024 —-0,008 0,056 0,131 Tak
Prednizolon ~ Wysoki 1,4 Réwne 0,017 -0,017 0,050 0,293 Tak
0,45 Roéwne 0,000 —-0,036 0,036 0,979  Tak
0,21 Roéwne 0,015 0,035 0,065 0,524  Tak

Tabela 9. Log10 IU/ml: Tabela z podsumowaniem testu t przedstawiajaca réznice
w srednich migdzy kontrolnym i wysokim poziomem substancji zaklocajacej dla
kazdego poziomu stezenia IFN-y i kazdej substanciji zaklécajacej

Substancja Poziom Stezenie Wariancje Réznica Dolna Gorna Wartos¢ Powod-
zakiécajagca  substancii probki $rednich granica granica p zenie
zaktocajacej  (IU/ml) 95-pro- 95-pro-

centowego centowego
przedziatlu  przedziatu
ufnosci ufnosci
(Confidence (Confidence
Interval, Cl) Interval, Cl)

Trojglicerydy  Wysoki 1,4 Réwne 0,053 -0,004 0,110 0,063 Tak
0,45 Roéwne 0,039 -0,021 0,058 <0,001 Tak
0,21 Roéwne 0,034 -0,002 0,071 0,061  Tak
Hemoglobina Wysoki 1,4 Roéwne —0,001 -0,042 0,040 0,967 Tak
0,45 Roéwne 0,016 -0,007 0,040 0,152  Tak
0,21 Roéwne 0,014 -0,030 0,059 0,489  Tak
Biatko Wysoki 14 Rowne -0,030  -0,071 0,011 0,136  Tak
0,45 Réwne 0,000 —0,046 0,046 0,992 Tak
0,21 Roéwne —0,045 -0,103 0,012 0,109  Tak
Bilirubina Wysoki 1,4 Réwne 0,001 —0,046 0,048 0,961  Tak
zwigzana
0,45 Réwne 0,012 —-0,043 0,067 0,639 Tak
0,21 Roéwne 0,015 0,044 0,074 0,586 Tak
B.\\\rupina Wysoki 14 Réwne 0,015 0,011 0,042 0,231 Tak
niezwigzana
0,45 Réwne 0,015 0,023 0,052 0,411  Tak
0,21 Rowne 0,012 -0,033 0,057 0,566  Tak
Abakawir Wysoki 1,4 Roéwne 0,013 0,015 0,040 0,322 Tak
0,45 Rowne 0,015 -0,014 0,044 0,283  Tak
0,21 Réwne 0,008 —0,034 0,050 0,677  Tak
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Substancja Poziom Stezenie Wariancje Roéznica Dolna Goérna Wartos¢ Powo-
zaktécajaca  substancji probki Srednich granica granica P dzenie
zaktécajacej  (IU/ml) 95-pro- 95-pro-
centowego centowego
przedzialu  przedziatu
ufnosci ufnosci
(Confidence (Confidence
Interval, Cl) Interval, Cl)

Cyklosporyna Wysoki 1,4 Réwne 0,002 -0,019 0,024 0,816 Tak
0,45 Réwne 0,007 -0,030 0,043 0,682 Tak
0,21 Réwne 0,015 -0,007 0,038 0,155  Tak
Prednizolon  Wysoki 1,4 Rowne 0,007 -0,016 0,030 0,518 Tak
0,45 Roéwne -0,001  -0,034 0,033 0,964  Tak
0,21 Réwne 0,021 -0,025 0,068 0,334  Tak

Wyniki nie wykazaly istotnych r6znic miedzy gtéwnym poziomem
substancji zakidcajgcej i probg kontrolng (poziom bez substancji
zakiocajgcej) oraz dla wysokiego poziomu substanciji zakiocajgcej

z wyjatkiem trojglicerydéw w stezeniu na poziomie 0,45 1U/ml.
Roznica w Sredniej miesci sie w zakresie +/- dwukrotnosci wartosci
odchylen standardowych. Pokazuje to, ze réznica miesci sie

w oczekiwanym zakresie zmiennosci oznaczenia oraz ze trojglicerydy
nie majg zakiocajacego wptywu na oznaczenie QFT-Plus ELISA.

Skutecznos¢ kliniczna

Swoistos¢ kliniczna

W celu oceny swoistosci klinicznej testu QFT-Plus
przeprowadzono wieloosrodkowe badanie obejmujgce 733
pacjentéw, u ktorych stwierdzono niskie ryzyko zakazenia M.
tuberculosis lub nie zidentyfikowano czynnikéw ryzyka narazenia
na zakazenie bgdz chorobe. Czynniki ryzyka ekspozycji na pratki
gruzlicy okreslono przy uzyciu standaryzowanej ankiety
przeprowadzanej podczas badania. Badanie zostato
przeprowadzone w 4 niezaleznych osrodkach, z ktérych 1
znajdowat sie w Stanach Zjednoczonych, 2 w Japonii i 1

w Australii. Oznaczenie QFT-Plus poréwnywano z oznaczeniem
QuantiFERON®-TB Gold In-Tube (QFT). Podsumowanie danych
dotyczgcych swoistosci klinicznej z podziatem na osrodki
badawcze i regiony znajduje sie na Ryc. 3.
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Wyniki uwzgledniajg taczna liczbe waznych testéw. Nie uzyskano
wynikéw nieokreslonych.

Pozytywny Negatywny Nieokreslony  Swoisto$¢ (95-procentowy
przedziat ufnosci)
Osrodek N QFT QFT-Plus QFT QFT- QFT QFT- QFT QFT-Plus
Plus Plus

Stany Zjednoczone

(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)

Japonia

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

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

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

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

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

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

Australia

(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)

Ryc. 3. Swoistos¢ testu QFT-Plus

Swoistos¢ testu QFT-Plus byta na poziomie 98,11% w Stanach
Zjednoczonych, 97,83% w Japonii i 95,48% w Australii. Ogdlna
swoistos¢ testu QFT-Plus wyniosta 97,27% (713/733). Swoisto$¢
testu QFT byta na poziomie 99,06% w Stanach Zjednoczonych,
98,76% w Japonii i 95,98% w Australii. Ogdlna swoistos¢ testu
QFT-Plus wyniosta 98,09% (719/733).

Podziat wynikow wedtug typu probéwek TB Antigen i ich kombinac;ji
zostat zaprezentowany na Ryc. 4 w celu przedstawienia
przyktadowych oczekiwanych wynikéw w populacji niskiego ryzyka.
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Interpretacja na podstawie
wartosci probéwki TB

Antigen minus Nil Zgodno$¢ wynikow
QFT-Plus (pozytywny pozytywnych TBIl i TB2

1U/ml w TBI TB2 w TBI i/lub TB2)* (analiza alternatywna)’

Pozytywny 10 18 20 8

Negatywny 723 715 713 725

Nieokreslony 0 0 0 0

o
Swoistosé (95-procentowy 97,3%

przedziat ufnosci) - gésalzgg)z) -

Odsetek wynikow 98,6% 97,5% 98,9%
negatywnych (95-procentowy  (723/733)  (715/733)  — (725/733)
przedziat ufnogci) (97,5-99,3)  (96,2-98,4) (97,9-99,5)

* Interpretacja na podstawie wartosci probki TB Antigen minus Nil >0,35 |U/ml w obu probéwkach (TBI i TB2) lub w jednej
z probéwek TB, zgodnie z kryteriami interpretacji wyniku testu QFT-Plus (TBI lub TB2) jako pozytywny.
T Dane pochodzace z analizy alternatywnej zostaty podane wytgcznie w celach informacyjnych.

Ryc. 4. Swoistos¢ testu QFT-Plus wg kazdej probéwki TB Antigen.

WSsrdd pacjentéw z niskim ryzykiem zakazenia pratkami gruzlicy
wynik pozytywny uzyskano u 20 sposréd 733 pacjentéw. Sposrod
nich tylko 8 uzyskato wartos¢ >0,35 |U/ml zaréwno w probowce
TB1, jak i TB2.

Poréwnanie oznaczen QFT i QFT-Plus przeprowadzono

w kohorcie pacjentéw o niskim ryzyku. Wykazato ono ogolng
zgodnos$¢ na poziomie 97,5% (715/733) i zgodnos¢ procentowg
wynikéw ujemnych na poziomie 98,3% (707/719).

Czutosé kliniczna

W zwigzku z brakiem rozstrzygajgcego testu na zakazenie LTBI
narzedziem zastepczym jest posiew mikrobiologiczny M. tuberculosis,
poniewaz zakazenie pratkami gruzlicy zawsze poprzedza chorobe.

W celu oceny czutosci klinicznej testu QFT-Plus przeprowadzono
wieloosrodkowe badanie obejmujace 434 pacjentéw, u ktérych
stwierdzono przedmiotowe i podmiotowe objawy czynnej postaci
zakazenia M. tuberculosis potwierdzonego posiewem i/lub testem
PCR i ktdrzy przed pobraniem krwi nie byli poddawani leczeniu
gruzlicy lub czas trwania leczenia byt <14 dni. Badanie zostato
przeprowadzone w 7 niezaleznych osrodkach, z ktérych 3
znajdowaly sie w Stanach Zjednoczonych, 3 w Japonii i 1

w Australii. Oznaczenie QFT-Plus poréwnywano z testem GIT.
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Podsumowanie danych dotyczacych czutosci klinicznej

z podziatem na osrodki badawcze i kraje znajduje sie na Ryc. 5.
Wyniki uwzgledniajg tgczng liczbe waznych testéw. Czestotliwose
nieokreslonych wynikéw testow GIT i QFT-Plus wyniosta
odpowiednio 2,3% (10/434) oraz 2,5% (11/434).

Pozytywny Negatywny Nieokreslony Czutos¢ (n/N) (95-procentowy
przedziat ufnosci)
Osrodek N QFT QFT-Plus QFT QFT-Plus QFT QFT-Plus QF QFT-Plus
Stany Zjednoczone
o 86,67% 86,67%
USA5 15 13 13 2 2 0 0 (13/15) (13/15)
(62,12-96,26)  (62,12-96,26)
@ 87,88% 87,88%
USA-1 33 29 29 4 4 0 0 (29/33) (29/33)
(72,67-95,18)  (72,67-95,18)
@) 100,0% 100,0%
USA-4 5 5 5 0 0 0 0 (5/5) (5/5)
(56,55-100,0)  (56,55-100,0)
Sy 88,7% 88,7%
Zé ne 53 47 47 6 6 0 0 (47/53) (47/53)
(tacznie) (77,4-94,7) (77,4-94,7)
Japonia
@) 98,63% 95,71%
JPN-2 76 72 67 1 3 3 6 (72/73) (67/70)
(92,64-99,76)  (88,14-98,53)
®) 97,98% 98,99%
JPN-3 9 97 98 2 1 0 0 (97/99) (98/99)
(92,93-99,44)  (94,50-99,82)
®) 92,98% 91,28%
JPN-1 177 159 157 12 15 6 5 (159/171) (157/172)
(88,14-95,94)  (86,11-94,64)
Japonia 95,63% 94,43%
(} gznie) 352 328 322 15 19 9 1" (328/343) (322/341)
4 (92,91-97,33)  (91,5-96,4)
Australia
96,43% 100,0%
(7)AU-2 29 27 29 1 0 1 0 (27/28) (29/29)
(82,29-99,37)  (88,30-100,0)

Ryc. 5. Podsumowanie badania pod katem czutosci klinicznej z podziatem na
osrodki i kraje oraz tacznie

Analiza przedstawiona na Ryc. 5 nie obejmuje wynikéw
nieokreslonych.

Czutos¢ testu QF T-Plus byta na poziomie 88,7% w Stanach
Zjednoczonych, 94,43% w Japonii i 100,0% w Australii. Ogdlna
czuto$¢ testu QFT-Plus wyniosta 94,09% (398/423). Czuto$c¢ testu
QFT byta na poziomie 88,7% w Stanach Zjednoczonych, 95,63%
w Japonii i 96,43% w Australii. Ogdlna czutos¢ testu QFT wyniosta
94,81% (402/424).
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Podziat wynikow wedtug typu probéwek TB Antigen i ich
kombinacji zostat zaprezentowany na Ryc. 6 w celu
przedstawienia przyktadowych oczekiwanych wynikéw w populaciji
z potwierdzonym zakazeniem pratkami gruzlicy.

Interpretacja na podstawie
wartosci probowki TB

Antygen minus Nil QFT-Plus (pozytywny w

1U/ml w TBI TB2 TBI i/lub TB2)

Pozytywny 388 397 398

Negatywny 32 26 25

Nieokreslony 14 1 11

Czutos¢ (95-procentowy 94%

przedziat ufnosci) - - (398/423)
(91,4-96,0)

Odsetek wynikow 92,4% 93,9%

pozytywnych* (95-procentowy (388/420) (397/423) -

przedziat ufnosci) (89,4-94,6) (91,1-95,8)

* Nie uwzgledniono wartosci nieokreslonych.

Ryc. 6. Badanie czutosci testu QFT-Plus wedtug probéwki TB Antigen

Poréwnanie testow GIT i QFT-Plus przeprowadzono w kohorcie
pacjentow, u ktérych potwierdzono przez posiew czynng postac
zakazenia pratkiem gruzlicy (kohorty badania czutosci). Wykazato
ono 0godlng zgodnos$¢ na poziomie 95,9% i zgodno$c¢ procentowa
wynikéw dodatnich na poziomie 97,3% (391/402).

Skutecznos¢ u pacjentéw ze zidentyfikowanymi czynnikami ryzyka
zakazenia MTB (populacja mieszanego ryzyka)

Za pomocg testéw QFT-GIT (=QFT) i QFT-Plus poddano
badaniom kohorte obejmujgcg 601 pacjentdw o mieszanych
czynnikach ryzyka zakazenia pratkiem gruzlicy (np. wynik
pozytywny w kierunku HIV, leczenie gruzlicy w postaci czynnej lub
utajonej w przesztosci, narazenie na kontakt z przypadkiem
czynnej gruzlicy, status pracownika ochrony zdrowia itp.). Czynniki
ryzyka zidentyfikowano przy uzyciu standaryzowanej ankiety,

a pacjenci nie wykazywali objawow zwigzanych z aktywng gruzlica
w momencie rekrutacji. Dane demograficzne oraz czynniki ryzyka
przedstawiono na Ryc. 7.
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Pacjenci tgcznie (601) Numer Procentowo
. Mezczyzni 539 89,7%
Rz Kobiety 62 10.3%
. Zakres 18-70
Wiek (w latach) Srednia 467 -

P Tak 15 2,5%
Szczepienie BCG Nie 586 97.5%
Wynik pozytywny w kierunku wiruséw HIV lub ~ Tak 12 2,0%
HTLV Nie 589 98%
Woczesniejsze rozpoznanie czynnej postaci Tak 1" 1,8%
gruzlicy Nie 590 98,2%
Pozytywny wynik skérnej préby Tak 47 7.8%
tuberkulinowej (Tuberculin Skin Test, Nie 554 9’2 2‘;/
TST)/testu Mantoux pod katem gruzlicy il
Leczenie gruzlicy w postaci czynnej lub Tak 85] 5,8%
utajonej w przesztosci Nie 566 94,2%
Pobyt, praca lub wolontariat (>1 miesigc) Tak 373 62,1%
w areszcie lub wigzieniu Nie 228 37,9%
Pobyt, praca lub wolontariat (>1 miesigc) Tak 525 87,4%
w schronisku dla oséb bezdomnych Nie 76 12,6%

. - Tak 8 1,3%
Pracownik ochrony zdrowia Nie 593 98.7%
Bliski kontakt z osoba, u ktérej rozpoznano Tak 9 15%
lub podejrzewa sig czynna postac¢ choroby Nie 592 9'8 5‘3,/
gruzliczej L

Ryc. 7. Dane demograficzne i czynniki ryzyka zakazenia pratkiem gruzlicy
w kohorcie mieszanej

Wsrod tej populacii 68/601 (11,3%) pacjentow uzyskato pozytywny
wynik testu QFT-Plus. Sposrod 68 pacjentéw z wynikiem
pozytywnym testu QF T-Plus fgcznie 62 pacjentéw uzyskato wynik
pozytywny zaréwno w probéwce TB1, jak i TB2, 2 pacjentow
uzyskato wynik pozytywny wytgcznie w probéwce TB1,

a 4 wylacznie w probowce TB2. Nie obserwowano wynikow
nieokreslonych (0/601).
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QFT
Pozytywny (+) Negatywny (-) tacznie
Pozytywny (+) 63 5% 68
QFT-Plus Negatywny (-) 1* 532 533
tacznie 64 537 601

*W przypadku wszystkich 6 probek z niezgodnym wynikiem warto$¢ stezenia IFN-y w probéwce TB
Antigen byta zblizona do punktu odcigcia oznaczenia.

Ryc. 8. Podsumowanie dziatania: Test QFT-Plus w poréwnaniu z testem QFT u
pacjentéw ze znanymi czynnikami ryzyka zakazenia LTBI.

Zgodnosc¢ procentowa wynikéw dodatnich i zgodnosé procentowa
wynikéw ujemnych miedzy wynikami testéw QFT i QFT-Plus byta
nastepujgca:

. PPA: 98,44% (63/64), 95-procentowy przedziat ufnosci
(91,67, 99,72)

. NPA: 99,07% (532/537), 95-procentowy przedziat ufnosci
(97,84, 99,60)

Ryc. 8 przedstawia skuteczno$c¢ testu QFT-Plus w poréwnaniu z
testem QFT wsrdd pacjentdow zaszczepionych szczepionkg BCG.

QFT
Pozytywny (+) Negatywny (-) tacznie
Pozytywny (+) 66 5 71
QFT-Plus Negatywny (-) 3 268 271
tacznie 69 273 342*

*Z analizy wykluczono dane dwéch pacjentéw biorgcych udziat w badaniu pod katem czutosci ze wzgledu
na uzyskanie wyniku nieokreslonego.

Ryec. 9. Dziatanie testu QFT-Plus w poréwnaniu z testem QFT wsréd pacjentéw
zaszczepionych szczepionka BCG (taczne dane pochodzace od pacjentow
bioracych udziat w badaniu pod katem czutosci, swoistosci i LTBI)

Ponizej przedstawiono uzyskane wartosci PPA i NPA:

PPA: 95,6% (66/69), 95-procentowy przedziat ufnosci (87,98,
98,51)

. NPA: 98,2% (268/273), 95-procentowy przedziat ufnosci
(95,79, 99,22)

Skutecznos¢ kliniczng wykazano na podstawie systematycznego
przegladu piSmiennictwa, badan skutecznosci klinicznej ze
wskaznikami skutecznosci klinicznej, takimi jak czuto$¢, swoistosc¢,
zgodnos$¢ procentowa wynikéw dodatnich (Positive Percent
Agreement, PPA), zgodnos$¢ procentowa wynikéw ujemnych
(Negative Percent Agreement, NPA), zgodnos$¢ z innymi testami
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IGRA oraz (opublikowane) doswiadczenia zdobyte podczas
rutynowych testéw diagnostycznych. Ocena tych zrédet wykazata,
ze skutecznos¢ kliniczna testu QFT-Plus jest wlasciwa wzgledem
jego przewidzianego uzytkowania.

6.4
Podsumowanie
danych
dotyczacych
dziatania z innych
zrédet, jesli
dotyczy

Nie dotyczy

6.5 Ogolne
podsumowanie
dziatania

i bezpieczenstwa

Jesli chodzi o bezpieczenstwo, ogdlna ocena stosunku korzysci do
ryzyka oparta na systematycznym przegladzie piSmiennictwa i baz
danych, dziataniach zwigzanych z oceng ryzyka (ocena ryzyka
medycznego, ocena ryzyka zwigzanego z produkcjg i uzytkownikiem),
dziataniach zwigzanych z obserwacjg prowadzonych przez firme
QIAGEN oraz doswiadczeniu zdobytym podczas rutynowych badan
diagnostycznych przemawia za korzystnym stosunkiem korzysci do
ryzyka dla testu QFT-Plus i jest odpowiednia w odniesieniu do
obecnego stanu wiedzy.

6.6 Trwajaca lub
planowana
obserwacja po
wprowadzeniu do
obrotu

W oparciu o gestos¢ i waznos¢ dostepnych danych analitycznych
i klinicznych obecnie nie ma zadnych nierozstrzygnietych kwestii
dotyczacych testu QFT-Plus. Zebrano dowody, ktére potwierdzaja,
ze test QFT-Plus spetnia wymogi oceny dziatania, oznaczenie jest
uwazane za bezpieczne i skuteczne zgodnie z jego przewidzianym
uzywaniem i nie pozostaje zadne akceptowalne ryzyko resztkowe,
dlatego stwierdzono, ze zadne dziatania PMPF nie sg obecnie
wymagane dla tego wyrobu.

Firma QIAGEN wdrozyta i utrzymuje programy nadzoru, ktére majg na
celu rutynowe monitorowanie skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwa
produktu. Obejmujg one proaktywne gromadzenie i ocene danych
dotyczacych bezpieczenstwa, skutecznosci, danych naukowych oraz
przeprowadzanie ponownych ocen stosunku korzysci do ryzyka. Dane
z okresu po wprowadzeniu do obrotu sg zbierane z roznych zrodet,
takich jak doswiadczenia kliniczne zwigzane z rutynowym
uzytkowaniem wyrobu, informacje zwrotne od uzytkownikow/
dystrybutoréw/importeréw, trendy, przeglad odpowiedniego
opublikowanego pi$miennictwa technicznego i naukowego oraz

dane dotyczace jakosci. Ponadto oceniane sg raporty dotyczace
bezpieczenstwa i zdarzen niepozgdanych.
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7. Spdjnos¢ pomiarowa przypisanych wartosci

7.1 Objasnienie
jednostki miary,
jesli dotyczy

Informacje i instrukcje dostarczone przez producenta sa tatwe do
zrozumienia i zastosowania przez przewidzianego uzytkownika, co
pozwala na prawidtowg interpretacje wynikow dostarczanych przez
wyréb i unikniecie informacji wprowadzajgcych w btad.

Do analizy danych surowych i obliczania wynikéw mozna uzyé
oprogramowania QFT-Plus Analysis Software. Jest ono dostepne
na stronie www.QuantiFERON.com. Nalezy upewnic sie, ze
uzywana jest najnowsza wersja oprogramowania QFT-Plus
Analysis Software.

Oprogramowanie wykonuje kontrole jakosci oznaczenia, tworzy
krzywg wzorcowg oraz podaje wynik testu dla kazdego pacjenta.

Oprogramowanie oznacza wszystkie stezenia wieksze niz 10 IU/ml
jako ,>10", gdyz takie wartosci przekraczajg zwalidowany zakres
liniowy testu ELISA.

Zamiast korzystania z oprogramowania QF T-Plus Analysis
Software wyniki mozna rowniez uzyskaé nastepujgca metoda.

Generowanie krzywej wzorcowej i wartosci probki

Jesli nie jest uzywane oprogramowanie QFT-Plus Analysis Software

Okreslenie krzywej wzorcowej i wartosci IU/ml probek wymaga
uzycia programu obstugujgcego arkusze kalkulacyjne, np.
Microsoft® Excel®, jesli nie jest uzywane oprogramowanie
QFT-Plus.

Korzystanie z programu obstugujgcego arkusze kalkulacyjne:

1. Okresli¢ srednie wartosci OD dla powtdrzehn wzorca
dotgczonego do zestawu znajdujgcych sie na kazdej
ptytce.

2. Wyznaczy¢ krzywg wzorcowa log(e)-log(e), wykreslajac
log(e) ze $redniej wartosci gestosci optycznej (Optical
Density, OD) (0$ y) wzgledem log(e) ze stezenia wzorcow
IFN-y wyrazonego w IU/ml (0$ x), pomijajgc w tych
obliczeniach wzorzec zerowy. Obliczy¢ linie najlepszego
dopasowania dla krzywej wzorcowej metoda analizy
regresji.
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Na podstawie krzywej wzorcowej okresli¢ stezenie IFN-y
(IU/ml) dla kazdej badanej probki osocza, korzystajac

z wartosci OD kazdej z probek.

Obliczenia te mozna wykona¢ za pomocg pakietow
oprogramowania dostepnych z czytnikami do mikroptytek
oraz standardowych arkuszy kalkulacyjnych lub
oprogramowania statystycznego (np. Microsoft Excel).
Zaleca sie korzystanie z tych pakietéw do wyznaczenia
parametrow analizy regresji, wspoétczynnika zmiennosci
(Coefficient of Variation, %CV) dla wzorcéw oraz
wspotczynnika korelaciji (r) krzywej wzorcowe;.

Wartosci IFN-y (w [U/ml) dla probéwek TB1, TB2 i Mitogen sg
skorygowane pod kagtem interferenc;ji tta poprzez odjecie wartosci
w IU/ml uzyskanej dla odpowiedniej probki kontrolnej Nil. Do
interpretacji wynikow testu stosowane sg te skorygowane wartosci.

Kontrola jakosci testu

Doktadnos$¢ wynikéw testu zalezy od utworzenia doktadnej krzywej
wzorcowej. W zwigzku z tym przed interpretacjg wynikéw prébek
badanych nalezy sprawdzi¢ wyniki otrzymane dla prébek
wzorcowych.

Aby test ELISA byt wazny:

Srednia warto$¢ OD wzorca 1 musi by¢ =20,600.
Wyrazony procentowo wspétczynnik zmiennosci wartosci
wzorca 1 i 2 musi by¢ mniejszy lub réwny 15%;

Wartosci OD uzyskane dla powtdrzen wzorca 3 i 4 nie
moga roznic sie od ich sredniej o wiecej niz 0,040 jednostki
gestosci optyczne;j.

Wspétczynnik korelacji (r) obliczony na podstawie $rednich
wartosci absorbancji wzorcéw musi by¢ 20,98.

Jedli nie sg spetnione powyzsze kryteria, test nie jest
wazny i nalezy go powtorzyc.

Srednia wartoé¢ OD dla wzorca zerowego (zielony
rozcienczalnik) powinna by¢ <0,150. Jesli Srednia warto$é
OD jest >0,150, nalezy sprawdzi¢, czy procedura ptukania
ptytki zostata wykonana poprawnie.

Oprogramowanie QFT-Plus Analysis Software oblicza i raportuje te
parametry kontroli jakosci.
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7.2 Oznaczenie
zastosowanych
materiatéw
odniesienia lub
referencyjnych
procedur
pomiarowych
wyzszego rzedu
wykorzystywanyc
h przez
producenta do
kalibracji wyrobu

W tescie QFT-Plus ELISA wykorzystywany jest wzorzec
rekombinowanego ludzkiego IFN-y, ktéry oznaczono w odniesieniu
do referencyjnego preparatu IFN-y (nr ref. NIH: Gxg01-902-535).

8. Sugerowany profil i szkolenie uzytkownikéw

8.1 Sugerowany
profil i szkolenie
uzytkownikow

Ten zestaw jest przeznaczony do uzytku profesjonalnego.

Produkt moze byé uzywany wytacznie przez odpowiednio
poinstruowany personel przeszkolony w zakresie dobrych praktyk
laboratoryjnych i zaznajomiony z tg technologig.

Produkt moze by¢ uzywany wytgcznie przez odpowiednio
poinstruowany personel przeszkolony w zakresie dobrych praktyk
laboratoryjnych, ktéry odbyt szkolenie w zakresie wykonywania tego
oznaczenia.
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Historia zmian

Opis zmian

Wersja zatwierdzona
przez jednostke
notyfikowana

Numer wersji Data
dokumentu  wydania
SSP

01 Luty 2023 r.
02 Luty 2024 r.

Podsumowanie dotyczace bezpieczenstwa i dziatania zestawu QuantiFERON-TB Gold Plus ELISA Kit

Utworzenie dokumentu

Przeniesienie do nowego
szablonu zgodnie

z dokumentem MDCG
2022-9

Tak
Jezyk zatwierdzonej wers;ji:
Jezyk angielski

o Nie (dotyczy wytgcznie
wyrobow klasy C (IVDR,
artykut 48 (7)), dla ktérych
dokument SSP nie zostat
jeszcze zatwierdzony przez
jednostke notyfikowang)

Tak
Jezyk zatwierdzonej wers;ji:
Jezyk angielski

o Nie (dotyczy wytgcznie
wyrobéw klasy C (IVDR,
artykut 48 (7)), dla ktérych
dokument SSP nie zostat
jeszcze zatwierdzony przez
jednostke notyfikowang)
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