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Przeznaczenie

Oznaczenie QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) to test diagnostyczny in vitro
wykorzystujgcy koktajl peptydowy nasladujgcy dziatanie biatek ESAT-6 i CFP-10 w celu
stymulacji komérek w heparynizowanej krwi petnej. Wykrywanie interferonu-y (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). Jest
on przeznaczony do stosowania w potgczeniu z oceng ryzyka, radiografig oraz innymi

ocenami medycznymi i diagnostycznymi.
Podsumowanie i objasnienie testu

Gruzlica jest chorobg zakazng powodowang przez zakazenie grupg pratkow M. tuberculosis
complex (MTB) (M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum), ktére zwykle przenoszg sie na
nowych gospodarzy przez unoszgce sie w powietrzu jgdra kropelkowe z plwociny pacjentéw
cierpigcych na gruzlice drég oddechowych. Nowo zakazone osoby mogg zachorowa¢ na
gruzlice w ciggu kilku tygodni lub miesiecy, ale wiekszo$¢ nie wykazuje objawoéw choroby.
Utajone zakazenie pratkami gruzlicy (latent tuberculosis infection, LTBI) jest stanem
niezakaznym i bezobjawowym, utrzymujgcym sie u niektérych oséb. Takie osoby moga
zapas¢ na chorobe gruzlicza w ciggu kolejnych miesiecy lub lat. Gidwnym celem
diagnozowania LTBI jest rozwazenie terapii majacej na celu zapobieganie rozwojowi
choroby gruZliczej. Dotychczas jedyng dostepng metodg diagnozowania LTBI byta skérna
proba tuberkulinowa (Tuberculin Skin Test, TST). Reakcja skérna na tuberkuling rozwija sie
w okresie od 2 do 10 tygodni po zakazeniu. Jednakze cze$¢ zakazonych pacjentéw nie
wykazuje reakcji na tuberkuling — wtym ci, uktorych rozne schorzenia uposledzajg
funkcjonowanie uktadu odpornosciowego, ale rowniez osoby bez takich schorzen. z drugiej
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strony niektorzy pacjenci, u ktérych zakazenie M. tuberculosis jest mato prawdopodobne,
wykazujg wrazliwos¢ na tuberkuling, co przektada sie na pozytywny wynik TST po
szczepieniu BCG (Bacille Calmette-Guérin), infekcji mykobakteryjnej spowodowane;j
czynnikiem innym niz bakterie z grupy M. tuberculosis complex lub z powodu innych

nieokreslonych czynnikow.

LTBI nalezy odrézni¢ od wtasciwej choroby gruzliczej, ktéra podlega zgtoszeniu i atakuje
zwykle ptuca oraz dolne drogi oddechowe, chociaz moze réwniez obejmowac inne ukfady.
Gruzlica jest rozpoznawana na podstawie wywiadu oraz wynikéw badan fizykalnych,

radiologicznych, histologicznych i mykobakteriologicznych.

QFT-Plus to test odpornosciowej odpowiedzi komérkowej (Cell-Mediated Immune, CMI) na
antygeny peptydowe imitujgce biatka pratkéw. Biatka te, ESAT-6 i CFP-10, sg nieobecne
w przypadku wszystkich szczepdw bakteryjnych BCG i wiekszosci pratkdw niegruzliczych,
oprécz M. kansasii, M. szulgai i M. marinum (1). We krwi os6b zakazonych mikroorganizmami
zgrupy MTB complex zazwyczaj obecne s3g limfocyty rozpoznajgce te iinne antygeny
mykobakteryjne. Proces rozpoznawania wigze sie z produkcjg i wydzielaniem cytokiny IFN-y.

Istotg tego testu jest wykrycie, a nastepnie ilosciowe oznaczenie IFN-y.

Antygenami uzywanymi w tescie QFT-Plus jest koktajl peptydéw nasladujgcych biatka
ESAT-6 i CFP-10. W licznych badaniach wykazano, ze te antygeny peptydowe stymulujg
reakcje biosyntezy IFN-y w limfocytach T pacjentéw zakazonych M. tuberculosis, lecz
zwykle nie wywotujg takiej reakcji u oséb niezakazonych lub zaszczepionych szczepionkg
BCG, ktore nie sg chore ani nie nalezg do grup ryzyka w odniesieniu do LTBI (1-32).
Jednakze leczenie lub schorzenia uposledzajgce funkcjonowanie uktadu odpornosciowego
moga osfabi¢ odpowiedz w postaci IFN-y. Pacjenci z niektérymi innymi zakazeniami
mykobakteryjnymi mogg réwniez reagowa¢ na ESAT-6 i CFP-10, poniewaz geny kodujgce
te biatka sg obecne w M. kansasii, M. szulgai i M. marinum (1, 23). Test QFT-Plus zaréwno
wykrywa LTBI, jak ijest pomocny wrozpoznawaniu zakazenia grupg pratkow
M. tuberculosis complex u chorych pacjentéw. Pozytywny wynik testu potwierdza

rozpoznanie choroby gruzliczej, ale moze on by¢ réwniez efektem zakazenia innymi
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mykobakteriami (np. M. kansasii). W celu potwierdzenia lub wykluczenia choroby gruzliczej

niezbedne sg inne badania medyczne i diagnostyczne.

W tescie QFT-Plus wykorzystywane sg dwie rézne probéwki z antygenami gruzliczymi (TB):
proboéwka TB Antigen Tube 1 (TB1) i probéwka TB Antigen Tube 2 (TB2). Obie probdwki
zawierajg antygeny peptydowe z antygenow skojarzonych z grupg MTB complex, ESAT-6 i
CFP-10. Podczas gdy probéwka TB1 zawiera peptydy z kompleksow ESAT-6 i CFP-10,
ktére majg wywotywac¢ odpowiedz CMI limfocytéw pomocniczych T CD4*, probéwka TB2
zawiera dodatkowy zestaw peptyddw, ktore sg ukierunkowane na wywotywanie odpowiedzi
CMI cytotoksycznych limfocytéw T CD8*. W przebiegu nieleczonego zakazenia MTB
limfocyty T CD4* odgrywajg kluczowg role w kontroli immunologicznej za posrednictwem
wydzielania cytokiny IFN-y. Udowodniono, ze limfocyty T CD8* petnig wazng role w
odpowiedzi obronnej gospodarza na MTB poprzez wytwarzanie |IFN-y oraz innych
rozpuszczalnych czynnikdw, ktére aktywujg makrofagi, ttumigc rozwoj MTB, zabijajac
zainfekowane komorki lub bezposrednio lizujgc srodkomérkowe bakterie MTB (33-35).
Limfocyty CD8* swoiste wzgledem MTB zostaly wykryte u pacjentéw z LTBI i aktywnag
gruzlicg w sytuacji, kiedy czesto wykrywano limfocyty CD8* wytwarzajgce IFN-y (36-38). Co
wiecej, limfocyty T CD8* swoiste dla ESAT-6 i CFP-10 opisuje sie jako wykrywane czesciej
w przypadku aktywnej gruzlicy w poréwnaniu z LTBI i mogg by¢ kojarzone z niedawnym
narazeniem na MTB (39—41). Ponadto u pacjentéw z koinfekcjg wirusem HIV i aktywna
gruzlicg (42, 43) oraz u matych dzieci z gruzlica (44) wykryto swoiste dla MTB limfocyty T
CD8* produkujace IFN-y.

Zasady oznaczenia

W oznaczeniu QFT-Plus uzywane sa specjalne probéwki do pobierania krwi,
wykorzystywane do gromadzenia krwi petnej. Inkubacja krwi w probéwkach trwa od 16 do
24 godzin, po uptywie ktérych osocze jest zbierane, a nastepnie testowane na obecnos¢
IFN-y wytwarzanego w odpowiedzi na antygeny peptydowe.
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Test QFT-Plus jest wykonywany w dwoch etapach. W pierwszym etapie krew petna jest
pobierana do kazdej z probéwek QFT-Plus Blood Collection Tube — do probdwki Nil,
probowki TB1, probdéwki TB2 oraz probowki Mitogen. Alternatywnym sposobem
postepowania jest pobranie krwi do jednej standardowej probowki do pobierania krwi
zawierajgcej heparyne litowg lub heparyne sodowg jako antykoagulant, a nastepnie
przeniesienie jej do probéwek QFT-Plus.

Probéwka Mitogen jest wykorzystywana w tescie QFT-Plus jako kontrola pozytywna. Moze
mie¢ to znaczenie w przypadku, gdy nie ma pewnosci co do stanu uktadu odpornosciowego
badanej osoby. Probéwka Mitogen stuzy réwniez do kontrolowania prawidtowos$ci inkubaciji
i obchodzenia sig z krwia.

Zawartos¢ probowek QFT-Plus jest wstrzgsana w celu wymieszania antygenu z krwig,
a nastepnie jak najszybciej powinna zosta¢ poddana inkubacji w temperaturze 37°C
(maksymalnie w ciggu 16 godzin od pobrania). Po uptywie okresu inkubac;ji trwajgcego od
16 do 24 godzin probowki nalezy odwirowac, zebra¢ osocze izmierzy¢ stezenie IFN-y
(IU/ml) za pomocg testu ELISA. W tescie QFT-Plus ELISA wykorzystywany jest wzorzec
rekombinowanego ludzkiego IFN-y, ktéry oznaczono w odniesieniu do referencyjnego
preparatu IFN-y (nrref. NIH: Gxg01-902-535). Wyniki prébek testowych sg podawane w
jednostkach miedzynarodowych (International Unit, 1U) na ml (IU/ml) w odniesieniu do
krzywej wzorcowej przygotowanej poprzez przetestowanie rozcienczen wzorca
dostarczonego razem z zestawem.

Znany jest zakiécajgcy wpltyw na oznaczenia immunologiczne przeciwciat heterofilnych
(np. ludzkich przeciwciat anty-mysich), ktére wystepujg w surowicy lub osoczu niektorych
osob. Wptyw przeciwciat heterofilnych na test QFT-Plus ELISA jest minimalizowany poprzez
dodatek prawidiowej surowicy mysiej do zielonego rozcienczalnika iwykorzystanie
fragmentow F(ab’)2 przeciwciata monoklonalnego jako przeciwciata wychwytujgcego IFN-y,
ktorym optaszczona jest mikroptytka.
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Uznaje sie, ze wynik oznaczenia QFT-Plus jest pozytywny pod katem odpowiedzi z udziatem
IFN-y na antygeny gruzlicze z dowolnej probdwki, jesli odczyt znacznie przekracza wyrazong
w IU/ml warto$¢ IFN-y dla prébki zerowej. Prébka osocza z probowki Mitogen stuzy jako
kontrola pozytywna IFN-y uzyskang dla probéwki Nil. Staba reakcja na mitogen (<0,5 1U/ml)
wskazuje na nieokreslony wynik, gdy prébka krwi takze wykazuje negatywng reakcje na
antygeny gruzlicze. Taka sytuacja moze wystgpi¢ w przypadku niewystarczajgcej liczby
limfocytéw, zmniejszonej aktywnosci limfocytow spowodowanej nieprawidtowym
postepowaniem z prébka, nieprawidtowego napetnienia/mieszania zawartosci probowki
Mitogen lub niezdolnosci do produkcji IFN-y przez limfocyty pacjenta. Przy obecnosci
przeciwciat heterofilnych lub wewnetrznego wydzielania IFN-y w prébce Nil mogg wystgpi¢
podwyzszone poziomy IFN-y. Probéwka Nil stuzy do skorygowania wynikéw o wartos¢ tta
(np. uwzglednienie podwyzszonych poziomow krazacego we krwi IFN-y lub obecnosci
przeciwciat heterofilnych). Poziom IFN-y w probéwce Nil odejmuje sie od stezenia IFN-y

w probdwkach z antygenami gruzliczymi i probéwce Mitogen.

QuantiFERON®-TB Gold Plus (QFT®-Plus) ELISA — Ulotka informacyjna  04/2019 9



Czas wymagany do przeprowadzenia oznaczenia

Ponizej przedstawiono szacunkowy czas wymagany do przeprowadzenia oznaczenia
QFT-Plus ELISA; przedstawiono réwniez czas testowania wielu prébek podzielonych na partie:

Inkubacja proboéwek z krwig

w temperaturze 37°C: od 16 do 24 godz.
Test ELISA: okoto 3 godziny na jedng ptytke ELISA
(22 probki)

<1 godzina pracy

Dodatkowy czas od 10 do 15 minut na kazdg dodatkowg
ptytke
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Sktadniki i przechowywanie

Probéwki do
pobierania krwi*

Nr katalogowy

Liczba testéw na
opakowanie

200 probéwek Pakiet do

622526
50

Pakiet
stosowania zbiorczy
u jednego

pacjenta

622222
10

622423
25

Pakiet do
stosowania
na duzych

200
probéwek
HA

wysokosciach na duzych

u jednego
pacjenta

623222
10

623526
50

Pakiet
zbiorczy do
stosowania

wysokosciach

623423
25

QuantiFERON Nil
Tube (szara zatyczka,
biaty pierscien)
QuantiFERON TB1
Tube (zielona
zatyczka, biaty
pierscien)
QuantiFERON TB2
Tube (z6tta zatyczka,
bialy pierscien)
QuantiFERON
Mitogen Tube
(fioletowa zatyczka,
biaty pierscien)
QuantiFERON Nil HA
Tube (szara zatyczka,
Z0My pierscien)
QuantiFERON TB1
HA Tube (zielona
zatyczka, zotty
pierscien)
QuantiFERON TB2
HA Tube (z6tta
zatyczka, zoty
pierscien)
QuantiFERON
Mitogen HA Tube
(fioletowa zatyczka,
Z0ity pierscien)
Ulotka informacyjna
dotyczaca probéwek
QFT-Plus Blood
Collection Tube

Nil

TB1

TB2

Mitogen

Nil HA

TB1HA

TB2HA

Mitogen
HA

50 probowek

50 probdwek

50 probowek

50 probéwek

10 probéwek 25 probowek

10 probéwek 25 probowek

10 probowek 25 probéwek

10 probéwek 25 probéwek

50 probowek 10 probéwek

50 probéwek 10 probéwek

50 probéwek 10 probowek

50 probdwek 10 probéwek

25 probéwek

25 probéwek

25 probdéwek

25 probéwek

W zaleznosci od kraju moga nie by¢ dostepne wszystkie konfiguracje produktu. Aby uzyska¢ dodatkowe informacje

na temat konfiguracji dostepnych do zamoéwienia, nalezy skontaktowa¢ sig¢ z obstugg klienta firmy QIAGEN
(szczegoty na stronie www.giagen.com).
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Skiadniki zestawu ELISAt

Nr katalogowy

2-plytkowy zestaw
ELISA

622120

Laboratoryjny pakiet
referencyjny

622822

Microplate Strips (Paski mikroptytkowe)

(12 x 8 dotkéw) optaszczone mysim przeciwciatem
monoklonalnym skierowanym przeciwko ludzkiemu
IFN-y

IFN-y Standard (Wzorzec IFN-y), liofilizowany
(zawiera rekombinowany ludzki IFN-y, kazeing
wotowa, tiomersal o stezeniu masowym 0,01%)

Green Diluent (Zielony rozcienczalnik) (zawiera
kazeine wotowa, prawidtowa surowice mysia,
tiomersal o stezeniu masowym 0,01%)

Conjugate 100x Concentrate (100x stezony koncentrat
koniugatu), liofilizowany (mysie przeciwciata skierowane
przeciwko ludzkiemu IFN-y sprzezone z peroksydazg
chrzanowg (HRP), zawiera tiomersal o stezeniu
masowym 0,01%)

Wash Buffer 20x Concentrate (20x stgzony koncentrat
buforu ptuczacego) (pH 7,2, zawiera ProClin® 300
o stezeniu objetosciowym 0,05%)

Enzyme Substrate Solution (Roztwér substratu
enzymu) (zawiera H202, 3,3, 5,5’ tetrametylobenzydyne)

Enzyme Stopping Solution (Roztwér zatrzymujacy
dziatanie enzymu) (zawiera 0,5 M H2SO4)

QFT-Plus ELISA — Ulotka informacyjna

2 x 96-dotkowe paski
mikroptytkowe

1 x fiolka (8 1U/ml po
rekonstytucji)

1x30ml

1x0,3ml
(po rekonstytuciji)

1x100 mi

1x30 ml

1x15ml

1

20 x 96-dotkowe paski
mikroptytkowe

10 x fiolka (8 IU/ml

po rekonstytucii)

10 x 30 ml

10x 0,3 ml
(po rekonstytuciji)

10 x 100 ml

10 x 30 ml

10 x 15 ml

T Zwroty dotyczace zagrozen i srodki ostroznosci podano na stronie 16.
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Materiaty wymagane, ale niedostarczone

® Inkubator z mozliwoscig nastawienia temperatury 37°C + 1°C*. Nie jest wymagana

atmosfera CO2

e Skalibrowane pipety o zmiennej objetosci*, przeznaczone do dozowania obj. od 10 pl do

1000 pl, z jednorazowymi koncéwkami

e Skalibrowane pipety wielokanatowe* umozliwiajgce dozowanie obj. 50 uyl i 100 pl,

z jednorazowymi koncowkami
® Wieczko ptytki
® Wytrzgsarka do mikroptytek*
e Woda dejonizowana lub destylowana, 2 litry
® Pluczka mikroptytek (zalecana ptuczka automatyczna)

® Czytnik mikroptytek* wyposazony w filtr 450 nm oraz filtr referencyjny 620-650 nm

* Nalezy upewni¢ sie, ze aparaty zostaty sprawdzone i skalibrowane zgodnie z wytycznymi
producenta.
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Przechowywanie i sposob postepowania
Z probkami

Probowki do pobierania krwi

Probéwki do pobierania krwi nalezy przechowywac w temperaturze od 4°C do 25°C.

Odczynniki zestawu

Odczynniki zestawu nalezy przechowywac¢ w temperaturze od 2°C do 8°C.

Nalezy zawsze chroni¢ roztwodr substratu enzymu przed bezposrednim Swiattem

stonecznym.

Zrekonstytuowane i niezuzyte odczynniki

Instrukcje na temat rekonstytuowania odczynnikéw — patrz strona 28.

Zrekonstytuowany wzorzec dotgczony do zestawu mozna przechowywac przez okres

maksymalnie 3 miesiecy w przypadku przechowywania w temperaturze od 2°C do 8°C.
Nalezy zapisa¢ date rekonstytucji wzorca dotgczonego do zestawu.

Po rekonstytucji niezuzyty produkt 100x stezony koncentrat koniugatu nalezy
przechowywaé¢ w temperaturze od 2°C do 8°C. Musi on zosta¢ wykorzystany w ciggu
3 miesiecy.

Nalezy zapisa¢ date rekonstytucji koniugatu.

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

Bufor do ptukania w stezeniu roboczym mozna przechowywa¢ w temperaturze
pokojowej przez okres maks. 2 tygodni.

14
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Ostrzezenia i sSrodki ostroznosci

Wytacznie do celéw diagnostyki in vitro.

Ostrzezenia

Negatywny wynik testu QFT-Plus nie wyklucza mozliwosci zakazenia M. tuberculosis ani
choroby gruzliczej: falszywe wyniki negatywne moga wystapi¢ ze wzgledu na stadium
zakazenia (np. probka zostata pobrana przed rozwinieciem sie komoérkowej odpowiedzi
odpornosciowej), wspoétwystepowanie choréb wptywajgcych na funkcjonowanie uktadu
odpornosciowego, nieprawidtowe postepowanie z probéwkami do pobierania krwi po

naktuciu zyty, nieprawidtowe wykonanie oznaczenia lub inne zmienne immunologiczne.

Pozytywny wynik testu QFT-Plus nie powinien stanowi¢ jedynej lub rozstrzygajacej
podstawy rozpoznania zakazenia M. tuberculosis. Nieprawidtowe dziatanie oznaczenia

moze powodowacé uzyskanie fatszywych wynikéw pozytywnych.

Pozytywny wynik testu QFT-Plus powinien pociggnac¢ za soba dalsze badania medyczne
i diagnostyczne pod katem aktywnej postaci gruzlicy (np. rozmaz i posiew w kierunku

pratkéw kwasoodpornych (AFB), badanie RTG klatki piersiowej).

Chociaz biatka ESAT-6 i CFP-10 sg nieobecne w przypadku wszystkich szczepow
bakteryjnych BCG i wiekszosci znanych pragtkdw niegruzliczych, pozytywny wynik testu
QFT-Plus moze by¢ wynikiem zakazenia M. kansasii, M. szulgai lub M. marinum.

W przypadku podejrzenia takiego zakazenia nalezy przeprowadzi¢ testy alternatywne.
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Srodki ostroznosci

Podczas pracy ze s$rodkami chemicznymi nalezy zawsze nosi¢ odpowiedni fartuch
laboratoryjny, rekawiczki jednorazowe i okulary ochronne. W celu uzyskania dodatkowych
informacji nalezy zapoznac¢ sie z odpowiednimi kartami charakterystyki (Safety Data Sheet,
SDS). S one dostepne online w wygodnym i kompaktowym formacie PDF pod adresem
www.qgiagen.com/safety. Na tej stronie mozna wyszukiwaé, wyswietlac i drukowac karty

charakterystyki dla wszystkich zestawow i sktadnikow zestawdw firmy QIAGEN.

PRZESTROGA: nalezy ostroznie obchodzi¢ sie
zludzka krwia i osoczem oraz traktowaé

je jako potencjalne zrédio zakazenia. Nalezy

przestrzegacé odpowiednich wytycznych
dotyczacych postepowania z krwig i produktami
krwiopochodnymi. Prébki imaterialy, ktore
wejda w kontakt zkrwig Ilub produktami
krwiopochodnymi, nalezy utylizowa¢ zgodnie
z przepisami krajowymi i lokalnymi.

Do sktadnikow testu QuantiFERON-TB Gold Plus ELISA majg zastosowanie
nastepujgce zwroty wskazujgce na zagrozenia i okreslajgce srodki ostroznosci.

Zwroty dotyczgce zagrozen

QuantiFERON Enzyme Stopping Solution

L

Zawiera: kwas siarkowy. Ostrzezenie! Moze powodowac korozje metali. Dziata
draznigco na skoére. Powoduje powazne podraznienie oczu. Stosowac

rekawice ochronne/odziez ochronng/ochrone oczu/ochrone twarzy.
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QuantiFERON Enzyme Substrate Solution

Ostrzezenie! Powoduje tagodne podraznienie skory. Stosowaé rekawice
ochronne/odziez ochronng/ochrong oczu/ochroneg twarzy.

QuantiFERON Green Diluent

Zawiera: 5-hydroksy-1-(4-sulfofenylo)-4-(4-sulfofenyloazo)pirazolo-3-
karboksylan trisodu. Zawiera: tartrazyne. Ostrzezenie! Moze powodowac
reakcje alergiczng skoéry. Stosowa¢ rekawice ochronne/odziez
ochronng/ochrong oczu/ochroneg twarzy.

QuantiFERON Wash Buffer 20x Concentrate

Zawiera: mieszanine 5-chloro-2-metylo-4-izotiazolin-3-onu i 2-metylo-2H-
izotiazol-3-onu (3:1). Dziata szkodliwie na organizmy wodne, powodujgc
diugotrwate skutki. Unika¢ uwalniania do srodowiska.

Zwroty dotyczgce srodkéw ostroznosci

Przed uzyciem =zapozna¢ sie¢ ze specjalnymi instrukcjami. Stosowaé rekawice
ochronne/odziez ochronng/ochrone oczu/ochrone twarzy. W PRZYPADKU KONTAKTU
ZE SKORA (lub z wiosami): Natychmiast zdjaé catg zanieczyszczong odziez. Doktadnie
optuka¢ skore woda/wzigé prysznic. W PRZYPADKU DOSTANIA SIE DO OCZU: Ostroznie
ptuka¢ wodg przez kilka minut. Wyjg¢ soczewki kontaktowe, jezeli sg zatozone i mozna je
fatwo usung¢. Nadal ptukaé. W przypadku narazenia lub probleméw: zasiegngé
porady/zgtosié sie pod opieke lekarza. Natychmiast skontaktowaé sie z OSRODKIEM
ZATRUC lub lekarzem. W przypadku wystgpienia podraznienia skory lub wysypki:
zasiegng¢ porady/zgtosi¢ sie pod opieke lekarza. Zdjg¢ skazong odziez i uprac jg przed
ponownym uzyciem. Przechowywaé w zamknietym miejscu. Zawarto$¢/pojemnik nalezy

utylizowa¢ w zatwierdzonym zaktadzie przetwarzania odpadow.
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Dodatkowe informacje

Karty charakterystyki: www.qiagen.com/safety

Odstepstwa od procedur opisanych w dokumencie QuantiFERON-TB Gold Plus
(QFT-Plus) ELISA — Ulotka informacyjna moga prowadzi¢ do btednych wynikéw. Przed

uzyciem nalezy doktadnie przeczytac instrukcje.

Nie korzystac¢ z zestawu, jesli przed uzyciem ktérakolwiek z butelek z odczynnikiem nosi

Slady uszkodzen lub wycieka z niej ptyn.

Wazne: Przed uzyciem sprawdzi¢ fiolki. Nie uzywac¢ fiolek zawierajgcych koniugat lub
wzorzec IFN-y Standard, je$li widoczne sg oznaki uszkodzenia lub jesli doszio do
naruszenia gumowej plomby. Nie uzywaé peknietych fiolek. Aby w bezpieczny sposéb
zutylizowa¢ fiolki, nalezy postepowaé 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 Standard nalezy uzywac
narzedzia do zdejmowania kapsili.

Nie faczy¢ i nie uzywaC paskéw mikroptytkowych, wzorca IFN-y, zielonego
rozcienczalnika lub produktu C 100x stezonego koncentratu koniugatuz réznych partii
zestawow QFT-Plus. Inne odczynniki (20x stezony koncentrat buforu ptuczacego,
roztwor substratu enzymu iroztwdr powstrzymujgcy dziatanie enzymu) mozna
wymienia¢ miedzy zestawami pod warunkiem, ze nie uptyneta data waznosci

odczynnikéw i zarejestrowane sg szczegoty serii.

Niezuzyte odczynniki iprébki biologiczne nalezy zutylizowa¢ zgodnie z lokalnymi,
regionalnymi i krajowymi przepisami.

Nie uzywac probéwek QFT-Plus Blood Collection Tube ani zestawu ELISA po uptynieciu
ich daty waznosci.

Zawsze nalezy przestrzega¢ odpowiednich procedur laboratoryjnych.

Upewnic sie, ze skalibrowano i zatwierdzono do uzytku sprzet laboratoryjny.
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Pobranie probek i postepowanie z probkami

W tescie QFT Plus wykorzystywane sg nastepujgce probdwki do pobierania probek:
1. Probdéwki Quantiferon Nil Tube (szara zatyczka, biaty pierscien)
2. Probéwki QuantiFERON TB1 Tube (zielona zatyczka, biaty pierscien)
3. Probowki QuantiFERON TB2 Tube (zétta zatyczka, biaty pierscien)
4. Probéwki QuantiFERON Mitogen Tube (fioletowa zatyczka, biaty pierscien)
5.  Probowki QuantiFERON HA Nil Tube (szara zatyczka, zotty pierscien)
6. Probowki QuantiFERON HA TB 1 Tube (zielona zatyczka, zotty pierscien)
7. Probowki QuantiFERON HA TB2 Tube (zétta zatyczka, zotty pierscien)
8. Probowki QuantiFERON HA Mitogen Tube (zatyczka, zétty pierscien)

Antygeny zostaty poddane liofilizacji na wewnetrznej stronie probéwek do pobierania krwi,
w zwigzku z czym nalezy pamieta¢ o doktadnym wymieszaniu zawartosci probéwek z krwig.
W przypadku pobierania krwi bezposrednio do probéwek QFT-Plus probéwki QFT-Plus
nalezy przechowywaé i transportowa¢ w temperaturze pokojowej (22°C +5°C), a po
pobraniu krwi mozliwie jak najszybciej przenies¢ do inkubatora nastawionego na
temperature 37°C (maksymalnie w ciggu 16 godzin od pobrania). Mozna réwniez pobraé
krew do jednej probowki do pobierania krwi zawierajgcej heparyne litowg lub heparyne
sodowg jako antykoagulant w celu przechowywania krwi przed przeniesieniem jej do
probowek QFT-Plus i inkubacjg. Probki krwi pobrane do probdwek z heparyng litowg lub
heparyng sodowg mozna przechowywac przez maksymalnie 16 godzin w temperaturze
pokojowej (17—25°C), a nastepnie nalezy je przenies¢ do probowek QFT-Plus. Prébki krwi
pobrane do proboéwek zheparyng litowg Ilub heparyng sodowg mozna réwniez
przechowywac¢ w temperaturze 2—-8°C przez maksymalnie 48 godzin przed przeniesieniem
ich do probéwek QFT-Plus. Patrz sekcja ,,Pobranie krwi do pojedynczej probéwki z heparyng
litowg lub heparyng sodowg, a nastepnie przeniesienie do probowek QFT-Plus Blood
Collection Tube”.
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Pobranie krwi bezposrednio do probéwek QFT-Plus Blood Collection Tube

1. Odpowiednio oznaczy¢ probéwki.

Sprawdzi¢, czy po zdjeciu zatyczki wszystkie probowki (Nil, TB1, TB2 i Mitogen)

mozna zidentyfikowa¢ na podstawie etykiety lub w inny sposéb.

Zalecane jest zapisanie godziny i daty pobrania krwi.

. Od kazdego pacjenta nalezy pobra¢ po 1 ml krwi na probdowke, naktuwajac zyte

i pobierajgc krew bezposrednio do poszczegdlnych probdwek do pobierania krwi
QFT-Plus Blood Collection Tube. Te procedure powinna wykonywa¢ osoba

przeszkolona w zakresie pobierania krwi z Zyt.

Wazna informacja: W czasie napetniania krwig probéwki powinny mie¢ temperature
pomiedzy 17-25°C.

Standardowych probéwek QFT-Plus Blood Collection Tube mozna uzywaé na
wysokosci do 810 metrow nad poziomem morza. Proboéwek do pobierania krwi na
duzych wysokosciach QFT-Plus Blood Collection Tube mozna uzywa¢ na wysokosci
od 1020 m do 1875 m n.p.m.

Poniewaz probowki o pojemnoséci 1 ml stosunkowo wolno napetniajg sie krwia,
pozostawi¢ probéwke na igle przez 2-3 sekundy od momentu, kiedy napetnianie

probowki zdaje sie by¢ zakonczone. Zagwarantuje to pobranie odpowiedniej objetosci.

e Czarny znacznik umieszczony na bokach probdéwek wskazuje zwalidowang
objeto$¢ napetnienia wynoszgcg 0,8-1,2 ml. Jezeli poziom krwi w dowolnej
probdéwce nie miesci sie w zakresie wskazywanym znacznikiem, nalezy pobrac
nowg probke krwi. Niewystarczajace lub nadmierne wypetnienie probéwek poza
zakresem od 0,8 do 1,2 ml moze spowodowaé otrzymanie btednych wynikdow.

e W przypadku wykorzystania igty motylkowej do pobrania krwi nalezy uzy¢
probowki wstepnej, aby przed pobraniem krwi do probowek QFT-Plus upewni¢
sie, ze rurka jest wypetniona krwig.

e W przypadku uzywania probéwek QFT-Plus Blood Collection Tube na
wysokosciach powyzej 810 metrow lub w przypadku pobrania zbyt matej

objetosci krwi, mozna jg pobraé strzykawkg i natychmiast przeniesé¢ po 1 ml

20

QuantiFERON®-TB Gold Plus (QF T®-Plus) ELISA — Ulotka informacyjna 04/2019



do kazdej z 4 probowek. z przyczyn bezpieczenstwa czynnos¢ te najlepiej jest
wykona¢ w nastepujgcy sposoéb: zdjgc igte ze strzykawki i, przestrzegajac
odpowiednich procedur bezpieczenstwa, zdjgé zatyczki z4 probdéwek
QFT-Plus, a nastepnie przela¢ po 1 ml krwi do kazdej z nich (do wysokosci
Srodka czarnego znacznika z boku etykiety). Zatka¢ starannie probdéwki za
pomocg zatyczek iwymieszaé zawartos¢ w opisany ponizej sposoéb.
Sprawdzi¢, czy po zdjeciu zatyczki wszystkie probéwki (Nil, TB1, TB2
i Mitogen) mozna zidentyfikowaé na podstawie etykiety lub w inny sposéb.
3. Natychmiast po napetnieniu probowek nalezy nimi potrzgsnaé dziesie¢ (10) razy, na
tyle silnie, aby cata wewnetrzna powierzchnia byta pokryta krwig. Umozliwia to
rozpuszczenie antygenow, ktore znajdujg sie na sciankach probowek.

Wazna informacja: W czasie wytrzgsania probowki powinny mie¢ temperature
pomiedzy 17-25°C. Nadmiernie Zzywiotowe wytrzgsanie moze uszkodzi¢ zel
i doprowadzi¢ do zafatszowania wynikow.

4. Po oznaczeniu, napetnieniu i wstrzasnieciu probéwek nalezy mozliwie jak najszybciej
przenies¢ je do inkubatora ustawionego na temperature 37°C + 1°C, maksymalnie
w ciggu 16 godzin od pobrania krwi. Przed inkubacjg probowki nalezy utrzymywaé
i transportowa¢ w temperaturze pokojowej (22°C £ 5°C). Jesli zawarto$¢ probéwek do
pobierania krwi QFT-Plus nie bedzie inkubowana w temperaturze 37°C od razu po
pobraniu krwi i wstrzasnieciu, przed rozpoczeciem inkubacji w temperaturze 37°C

nalezy odwrdéci¢ probowki 10 razy, aby wymieszac ich zawarto$c.

5. Inkubowac probowki QFT-Plus w pozycji PIONOWEJ w temperaturze 37°C + 1°C przez
okres od 16 do 24 godzin. Inkubator nie musi by¢ wyposazony w atmosfere CO:2 ani

funkcje nawilzania.

Pobranie krwi do pojedynczej probowki z heparyna litowg lub heparyng sodowa, a

nastepnie przeniesienie do probéwek QFT-Plus Blood Collection Tube

1. Krew mozna pobra¢ do jednej probowki do pobierania krwi zawierajgcej heparyne litowg
lub heparyne sodowg jako antykoagulant, a nastepnie przenie$¢ jg do probdéwek
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QFT-Plus Blood Collection Tube. Jako antykoagulantu krwi nalezy uzywac¢ wytgcznie
heparyny litowej lub heparyny sodowej, gdyz inne antykoagulanty zakiécajg wyniki
oznaczenia. Odpowiednio oznaczy¢ probowki.

Zalecane jest oznaczanie probéwki godzing i datg pobrania krwi.

Wazne: Podczas pobierania krwi probowki do pobierania krwi powinny mieé

temperature pokojowg (17-25°C).

. Napeti¢ probéwke do pobierania krwi z heparyng litowg lub heparyng sodowag

(minimalna objetos¢ 5 ml) i delikatnie wymieszac jej zawarto$¢, odwracajgc probowke
kilka razy, aby rozpusci¢ heparyne. Te procedure powinna wykonywaé osoba

przeszkolona w zakresie pobierania krwi z zyt.

. Dostepne opcje okreslajgce okresy przechowywania i warunki temperaturowe dla krwi

w probéwkach z heparyng litowa lub heparyng sodowg przed przeniesieniem i inkubacjg
krwi w probéwkach QFT-Plus Blood Collection Tube (na Ryc. 1-3 przedstawiono dostepne
opcje pobierania krwi).

Opcja 1 — przechowywanie i postepowanie z probéwkami z heparyng litowg lub
heparyng sodowag w temperaturze pokojowej Krew pobrang do probowki z heparyng
litowa lub heparyng sodowg nalezy przechowywaé w temperaturze pokojowej
(22°C + 5°C) przez maksymalnie 16 godzin od momentu pobrania krwi do przeniesienia
jej do probowek QFT Plus Blood Collection Tube i dalszej inkubaciji.

Opcja 2 — przechowywanie i postepowanie z probéwkami z heparyng litowg lub

heparyng sodowg w warunkach chtodniczych
Wazne: Kroki a—d procedury nalezy wykonywaé¢ w okreslonej kolejnosci.

a. Krew pobrang do probowki z heparyng litowg lub heparyng sodowg mozna
przechowywac¢ w temperaturze pokojowej (17-25°C) przez maksymalnie 3 godziny

po pobraniu krwi.

b. Krew pobrang do probéwki z heparyng litowg lub heparyng sodowg mozna
przechowywac¢ w warunkach chtodniczych (2—-8°C) przez maksymalnie 48 godzin.
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c. Przed przeniesieniem krwi do probéwek QFT-Plus Blood Collection Tube nalezy
wyciagng¢ probowke z heparyng litowg lub heparyng sodowg z chtodziarki
i doprowadzi¢ jg do temperatury pokojowej (17—-25°C).

d. W ciggu 2 godzin od przeniesienia porcji krwi do probéwek QFT-Plus Blood Collection

Tube nalezy umiesci¢ je w inkubatorze nastawionym na temperature 37°C.

Jesli zawartos¢ probowek QFT-Plus Blood Collection Tube nie bedzie inkubowana

w temperaturze 37°C od razu po przeniesieniu jej do tych probowek i wytrzasnieciu,

przed rozpoczeciem inkubacji w temperaturze 37°C nalezy odwrdécic¢ probowki 10 razy,

aby wymiesza¢ ich zawarto$¢. Catkowity czas od pobrania krwi do inkubacji krwi

w probéwkach QFT-Plus Blood Collection Tube nie powinien przekraczac 53 godzin.

4. Przeniesienie prébki krwi z probowki z heparyna litowg lub heparyng sodowg do
probéwek QFT-Plus Blood Collection Tube:

a. Odpowiednio oznaczy¢ kazda probowke QFT-Plus Blood Collection Tube.
Sprawdzi¢, czy po zdjeciu zatyczki wszystkie probowki (Nil, TB1, TB2 i Mitogen)
mozna zidentyfikowa¢ na podstawie etykiety lub w inny sposéb. Zalecane jest
przepisanie zarejestrowanej godziny i daty pobrania krwi z proboéwek z heparyng

litowg lub heparyng sodowg na probéwki QFT-Plus Blood Collection Tube.

b. Przed rozdzieleniem probek do probowek QFT Plus Blood Collection Tube nalezy

je dokfadnie wymieszaé, delikatnie odwracajgc probdwke.

c. Rozdzielanie prébek nalezy wykona¢é w sposdb aseptyczny, przestrzegajac
odpowiednich procedur bezpieczenstwa. Nalezy zdjaé zatyczki z4 probowek
QFT-Plus Blood Collection Tube, a nastepnie doda¢ po 1 ml krwi do kazdej probdwki.
Szczelnie zamkng¢ probdwki zatyczkami i wymieszac ich zawarto$¢ w opisany ponizej
spos6b. Sprawdzi¢, czy po zdjeciu zatyczki wszystkie probdéwki (Nil, TB1, TB2
i Mitogen) mozna zidentyfikowac na podstawie etykiety lub w inny sposéb.

5. Wymiesza¢ zawarto$¢ probowek. Natychmiast po napetnieniu probéwek QFT-Plus
Blood Collection Tube nalezy nimi potrzgsna¢ dziesie¢ (10) razy, na tyle silnie, aby cata
wewnetrzna powierzchnia proboéwek byta pokryta krwig. Umozliwia to rozpuszczenie
antygendw, ktoére znajdujg sie na sciankach probowek.
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Nadmiernie zywiotowe wytrzgsanie moze uszkodzi¢ Zel i doprowadzi¢ do zafatszowania

wynikéw.

. Po oznaczeniu, napetnieniu i wstrzasnieciu probéwek nalezy mozliwie jak najszybciej

przenies¢ je do inkubatora ustawionego na temperature 37°C + 1°C, maksymalnie
w ciggu 2 godzin. Jesli zawarto$¢ probowek QFT-Plus Blood Collection Tube nie bedzie
inkubowana w temperaturze 37°C od razu po pobraniu krwi i wstrzgsnieciu, przed
rozpoczeciem inkubacji w temperaturze 37°C nalezy odwrdci¢ probéwki 10 razy (10x),
aby wymiesza¢ ich zawarto$¢. (Na Ryc. 1-3, na kolejnej stronie, przedstawiono
dostepne opcje pobierania krwi).

. Inkubowaé probéwki QFT-Plus Blood Collection Tube w pozycji PIONOWEJ

w temperaturze 37°C + 1°C przez okres od 16 do 24 godzin. Inkubator nie musi by¢

wyposazony w atmosfere COz2 ani funkcje nawilzania.

Pobranie krwi do probowek QFT Plus Blood Collection Tube i przechowywanie

w temperaturze pokojowej.

S\ TN o

PobraD

Wymieszanie \ ) \ [ p \ / Inkubacja
anie [ onowne
krwi zawartosci ¢ ( vv\(/ytv;mp. | wymieszanie “ | W temperaturze|
Po 1 ml do kazde;j Wstrzg$niecie Do 16 godz. Odwrécenie w celu 16—24 godz.

probéwki QFT-Plus 10 razy (10x) ponownego wymieszania

Ryc. 1. Opcja pobierania krwi: Bezposrednie pobranie krwi do probéwek QFT-Plus Blood Collection Tube
i przechowywanie w temperaturze pokojowe;j.

Catkowity czas od pobrania krwi do probéwek QFT-Plus Blood Collection Tube do inkubacji w temperaturze 37°C nie
moze przekroczy¢ 16 godzin.

24

QuantiFERON®-TB Gold Plus (QF T®-Plus) ELISA — Ulotka informacyjna 04/2019



Pobranie krwi do probéwki z heparyna litowg lub heparyng sodowg i przechowywanie

w temperaturze pokojowej.

Pobranie Ponowne Przeniesienie Wymieszanie Inkubacja
krwi wymieszanie do probéwek zawartosci i "
QFT-Plus probowek 37°Ct1°C

25 ml do probowki Odwrécenie w celu W temperaturze Odwrécenie Po 1 ml do kazdej Wstrzasniecie 16-24 godz.
z heparyng litowg rozpuszczenia pokojowej do w celu ponownego proboéwki QFT-Plus 10 razy (10x)
lub heparyng heparyny 16 godzin wymieszania
sodowg

Ryc. 2. Opcja pobierania krwi: Pobranie krwi do probowki z heparyng litowa lub heparyng sodowg i
przechowywanie w temperaturze pokojowe;j.

Catkowity czas od pobrania krwi do probdwki z heparyng litowg lub heparyng sodowg do inkubacji w temperaturze
37°C nie moze przekroczy¢ 16 godzin.

Pobranie krwi do probéwek z heparyna litowa lub heparyng sodowg i przechowywanie

w temperaturze 2-8°C.

Przecho-
wywanie
w temp.
2-8°C

Inkubacja
w tempera-
turze 37°C
£1°C

Wymieszanie
zawarto$ci
probowek

Ponowne

Pobranie
i wymieszanie

krwi

Przeniesienie
do probowki
QFT-Plus

25 ml do probéwki Odwrécenie w do 3 godz. do 48 godz. Doprowadzenie Odwrécenie Po 1 mldo kazdej Wstrzasniecie 16-24 godz.
z heparyna litowg celu do temp. w celu ponownego probowki 10 razy (10x)
lub heparyng rozpuszczenia pokojowej wymieszania QFT-Plus
sodowg heparyny

Ryc. 3. Opcja pobierania krwi: Pobranie krwi do probéwki z heparyna litowa lub heparyng sodows i
przechowywanie w temperaturze 2-8°C.

Catkowity czas od pobrania krwi do probdwki z heparyng litowg lub heparyng sodowg do inkubacji w temperaturze
37°C nie moze przekroczy¢ 53 godzin.
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Sposob uzycia

Etap 1 — inkubacja krwi i zebranie osocza

Dostarczone materiaty

® Probéwki QFT-Plus Blood Collection Tube (patrz sekcja 3)

Materiaty wymagane (ale niedostarczone)

® Patrz sekcja 3

Procedura

1. Jesli krew nie zostanie poddana inkubacji niezwlocznie po pobraniu,

bezposrednio przed inkubacjg nalezy ponownie wymieszaé¢ zawartos¢ probéwek,
odwracajac probowki 10 razy.

. Inkubowaé¢ probéwki w pozycji PIONOWEJ w temperaturze 37°C * 1°C przez

okres od 16 do 24 godzin. Inkubator nie musi by¢ wyposazony w atmosfere CO2
ani funkcje nawilzania.

. Po zakonczeniu inkubacji w temperaturze 37°C probéwki do pobierania krwi

mozna przechowywa¢ przed odwirowaniem przez maksymalnie 3 dni
w temperaturze od 4°C do 27°C.

. Po inkubacji proboéwek w temperaturze 37°C probki sg nalezy odwirowac¢ przez

15 minut przy od 2000 do 3000 RCF (g), aby utatwi¢ zebranie osocza. Czop zelowy
oddzieli komérki od osocza. Jesli tak sie nie stanie, probowki nalezy ponownie
odwirowac.

Mozliwe jest zebranie osocza bez uprzedniego odwirowania probéwek, jednak w takim
przypadku nalezy zachowaé szczegolng ostroznos¢, aby nie naruszy¢ komorek.
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5. Prébki osocza nalezy pobiera¢ jedynie za pomoca pipety.
Wazna informacja: Po odwirowaniu iprzed zebraniem osocza nalezy unikac
pipetowania w gére i w dot i mieszania osocza. Przez caty czas nalezy uwazaé, aby nie
naruszy¢ materiatu, ktory znajduje sie na powierzchni zelu.
Prébki osocza mozna przenies¢ bezposrednio z probowek z odwirowang krwig na
ptytke testu QFT-Plus ELISA, takze w przypadku korzystania z automatycznych stacji
roboczych ELISA.
Prébki osocza mozna przechowywacé przez maksymalnie 28 dni w temperaturze od 2°C
do 8°C lub, w przypadku zebranego osocza, w temperaturze ponizej -20°C przez
dtuzszy czas.
W celu zapewnienia odpowiedniej objetosci probek badanych nalezy zebra¢ co najmniej
150 pl osocza.

Etap 2 — test ELISA w kierunku IFN-y

Dostarczone materiaty

® Zestaw QFT-Plus ELISA (patrz sekcja 3)

Materiaty wymagane, ale niedostarczone

® Patrz sekcja 3
Procedura

1. Przed uzyciem wszystkie probki osocza i odczynniki, z wyjatkiem 100x stezonego
koncentratu koniugatu, musza osiagna¢ temperature pokojowa (22°C * 5°C). W
tym celu nalezy odczeka¢ co najmniej 60 minut.

2. Usungé zramki niepotrzebne paski, zamknaé¢ w foliowej saszetce iwlozyé
z powrotem do chlodziarki w celu przechowywania do momentu, gdy ponownie
beda potrzebne.
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Pozostawi¢ co najmniej jeden pasek dla wzorcow QFT-Plus oraz liczbe paskéw
odpowiednig do liczby badanych pacjentéw (patrz Ryc. 5). Po uzyciu nalezy zachowaé
ramke do ponownego uzycia z pozostatymi paskami.

3. Zrekonstytuowa¢ wzorzec IFN-y, dodajac objetos¢ wody dejonizowanej lub

destylowanej okreslong na etykiecie fiolki. Delikatnie wymiesza¢ zawartosc¢ fiolki,
aby zminimalizowa¢ spienianie i zapewni¢ catkowite rozpuszczenie odczynnika.
Zrekonstytuowanie wzorca odpowiednig objetosciag wody spowoduje otrzymanie
roztworu o stezeniu 8,0 IlU/ml.

Wazna informacja: Objeto$¢ rekonstytucji wzorca dotagczonego do zestawu bedzie
rézna dla réznych partii.

Uzy¢ zrekonstytuowanego wzorca dotgczonego do zestawu w celu wykonania
rozcienczenia w stosunku 1 do 2, a nastepnie serii rozcienczen IFN-y w stosunku
1 do 4 w zielonym rozcienczalniku (Green Diluent, GD) (patrz Ryc. 4). S1 (wzorzec 1)
ma stezenie 4,0 lU/ml, S2 (wzorzec 2) ma stezenie 1,0 IU/ml, S3 (wzorzec 3) ma
stezenie 0,25 IU/ml, a S4 (wzorzec 4) ma stezenie 0 IlU/ml (sam GD). Wzorce nalezy
oznacza¢ przynajmniej w dwoch powtdérzeniach. Dla kazdej sesji testu ELISA nalezy

przygotowywac Swieze rozcienczenia wzorca dotgczonego do zestawu.

Zalecana procedura dla wzorcéw oznaczanych w dwéch powtérzeniach

Oznaczy¢ 4 proboéwki ,S17,,82”, ,S3”, ,S4.”

Dodac¢ po 150 pl GD do probéwek S1, S2, S3, S4.

Doda¢ 150 pl wzorca dotgczonego do zestawu do probowki S1 i doktadnie wymieszac.
Przenies$¢ 50 pl roztworu z probéwki S1 do probéwki S2 i doktadnie wymieszac.
Przenies$¢ 50 pl roztworu z probowki S2 do probowki S3 i doktadnie wymieszac.

Sam GD stuzy jako wzorzec zerowy (S4).
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150 pl
50 pl 50 pl

[0 J

Wzorzec 1 Wzorzec2  Wzorzec 3 Wzorzec 4

Rekonstytuowany 4,0 1.0 0,25 0
wzorzec 1U/ml 1U/ml 1U/ml 1U/ml
dotgczony (Zielony
do zestawu

rozcienczalnik)

Ryec. 4. Przygotowanie krzywej wzorcowe;j.

4. Zrekonstytuowac liofilizowany produkt 100x stezony koncentrat koniugatu za
pomoca 0,3 ml wody dejonizowanej lub destylowanej. za pomoca 0,3 ml wody
dejonizowanej lub destylowanej. Delikatnie wymiesza¢ zawartos¢ fiolki, aby

zminimalizowa¢ spienianie i zapewni¢ catkowite rozpuszczenie koniugatu.

Stezenie robocze koniugatu jest przygotowywane poprzez rozcienczenie zielonym
rozcienczalnikiem wymaganej ilosci zrekonstytuowanego 100x stezonego koncentratu
koniugatu (Tabela 1. Przygotowywanie koniugatu). Natychmiast po uzyciu
niewykorzystang czes¢ 100x stezonego koncentratu koniugatu nalezy z powrotem

umie$ci¢ w temperaturze od 2°C do 8°C. Uzywac wylgcznie zielonego rozcienczalnika.

QuantiFERON®-TB Gold Plus (QFT®-Plus) ELISA — Ulotka informacyjna  04/2019 29



Tabela 1. Przygotowywanie koniugatu

Liczba paskow Objetos¢ 100x stezonego koncentratu Objetos¢ zielonego
koniugatu rozcienczalnika
2 10 pl 1,0 ml
& 15 pl 1,5 ml
4 20 pl 2,0ml
5 25 pl 2,5ml
6 30 3,0ml
7 35l 3,5 ml
8 40 pl 4,0 ml
9 45 pl 4,5 ml
10 50 pl 5,0 ml
11 55 pl 5,5 ml
12 60 pl 6,0 ml

5. W przypadku prébek osocza zebranych z probéwek do pobierania krwi,

a nastepnie przechowywanych (w chiodziarce Ilub zamrazarce) przed
przeprowadzeniem testu nalezy je wymiesza¢ przed dodaniem do dotkéw ptytki
ELISA.

Wazna informacja: W przypadku dodawania prébek osocza bezposrednio
z odwirowanych probowek QFT-Plus nalezy unika¢ mieszania osocza. Przez caty czas

nalezy uwazac, aby nie naruszy¢é materiatu, ktéry znajduje sie na powierzchni zelu.

. Za pomocg pipety wielokanatlowej doda¢ po 50 ul Swiezo przygotowanego

koniugatu w stezeniu roboczym do odpowiednich dotkéw plytki ELISA.

. Za pomocg pipety wielokanalowej dodaé¢ po 50 pl badanych prébek osocza do

odpowiednich dotkéw (patrz zalecany uktad ptytki na Ryc. 5). Na koncu dodaé¢ po
50 pl wzorcow od 1 do 4.
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1" 12

I @ m m o O W >»

1N 3N 5N 7N 9N $1 S1 13N 15N 17N 19N 21N
1TB1 3TB1 5TB1 7TB1 9TB1 S2 S2 13TB1 15TB1 17TB1 19TB1 21TB1
1TB2 3TB2 5TB2 7TB2 9TB2 S3 S3 13TB2 15TB2 17TB2 19TB2 21TB2
™ 3M 5M 7™ 9M S4 S4 13M 15M 17 M 19M 21M
2N 4N 6N 8N 10N 11N 12N 14N 16N 18N 20N 22N
2TB1 4TB1 6TB1 8TB1 10TB1 11TB1 12TB1 14TB1 16TB1 18TB1 20TB1 22 TB1
2TB2 47TB2 67TB2 8TB2 10TB2 11TB2 12TB2 147TB2 16TB2 18TB2 20TB2 22TB2
2M 4M 6M 8M 10M 1M 12M 14 M 16 M 18M 20M 22M

Ryc. 5. Zalecany uktad probek (22 testy na ptytke)
S1 (wzorzec 1), S2 (wzorzec 2), S3 (wzorzec 3), S4 (wzorzec 4)

1 N (probka 1., osocze Nil), 1 TB1 (probka 1. osocza dla TB1), 1 TB2 (prébka 1. osocza dla TB2), 1 M (prébka 1.
osocze Mitogen)

8.

10.

Przykry¢ wszystkie ptytki wieczkiem i dokladnie wymieszaé¢ koniugat i prébki
osoczal/wzorce, korzystajac z wstrzasarki mikroptytkowej, przez 1 minute. Unikaé
rozbryzgiwania.

. Przykry¢ wszystkie plytki i inkubowaé¢ w temperaturze pokojowej (22°C * 5°C)

przez 120 = 5 minut.

Podczas inkubacji nie nalezy naraza¢ ptytek na bezposrednie dziatanie Swiatta

stonecznego.

W czasie inkubacji rozcienczy¢ jedng obj. 20x stezonego koncentratu buforu
pluczacego, dodajgc 19 obj. dejonizowanej lub destylowanej wody, a nastepnie
doktadnie wymieszaé. Dostarczona objetos¢ 20x stezonego koncentratu buforu
pluczacego wystarcza do przygotowania 2 litréow buforu do ptukania w stezeniu
roboczym.

Wykonac¢ co najmniej 6 cykli przemywania dotkow za pomoca 400 pl buforu do ptukania
w stezeniu roboczym. Zalecane jest uzywanie ptuczki automatyczne;j.

Doktadne przeptukanie studzienek ma bardzo duzy wptyw na skuteczno$¢ oznaczenia.
Podczas kazdego cyklu przemywania wszystkie dotki powinny by¢ catkowicie
wypetnione buforem do ptukania. Miedzy cyklami zalecane jest pozostawienie
roztworu w dotkach ptytki na co najmniej 5 sekund.
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11.

12.

13.

14,

Do zbiornika na wode zuzytg do mycia nalezy dodac standardowy laboratoryjny srodek
dezynfekujgcy. Nalezy tez przestrzega¢ obowigzujgcych procedur w zakresie
odkazania potencjalnie zakaznego materiatu.

Potozy¢ plytki skierowane gorng czescia w dét na papierowym reczniku
niepozostawiajagcym klaczkow, aby usuna¢ resztki buforu do ptukania. Doda¢ po
100 pl roztworu substratu enzymu do kazdego dotka, przykry¢ wszystkie plytki
wieczkiem i dokladnie wymieszaé za pomoca wstrzasarki mikroptytkowej.
Przykry¢ wszystkie plytki i inkubowaé w temperaturze pokojowej (22°C * 5°C)
przez 30 minut.

Podczas inkubacji nie nalezy naraza¢ ptytek na bezposrednie dziatanie Swiatta

stonecznego.

Po zakonczeniu 30-minutowej inkubacji dodaé po 50 pul roztworu

powstrzymujacego dziatanie enzymu do kazdego dotka i wymieszac.

Roztwdr powstrzymujgcy dziatanie enzymu nalezy dodawac do poszczegdinych dotkéw
zgodnie z kolejnoscig i szybkoscig zastosowang w przypadku substratu w kroku 11.

W ciagu 5 minut od zatrzymania reakcji zmierzy¢ gestos¢ optyczng (Optical
Density, OD) roztworu w kazdej studzience, uzywajac czytnika mikroptytek
wyposazonego W filtr 450 nm oraz filtr referencyjny 620-650 nm. Wartosci OD sg

uzywane do obliczenia wynikow.
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Obliczenia i interpretacja wynikow testu

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 przeprowadza kontrole jakosci oznaczenia, tworzy krzywg wzorcowg
i generuje wyniki testéw dla poszczegolnych pacjentow w sposob opisany w sekcji

Interpretacja wynikow.

Zamiast korzystania z oprogramowania QFT-Plus Analysis Software wyniki mozna réwniez

uzyskac nastepujgcag metoda.
Generowanie krzywej wzorcowej

(Jesli nie jest uzywane oprogramowanie QFT-Plus Analysis Software)

Okresli¢ srednie wartosci OD dla powtdrzen wzorca dotgczonego do zestawu znajdujgcych

sie na kazdej ptytce.

Wyznaczy¢ krzywg wzorcowg loge)-loge), wykreslajac loge) ze sredniej wartosci OD (08 y)
wzgledem loge) ze stezenia wzorcéw IFN-y wyrazonego w IU/ml (0$ x), pomijajgc w tych
obliczeniach wzorzec zerowy. Obliczy¢ linie najlepszego dopasowania dla krzywej

wzorcowej, wykonujgc analize regresji.

Na podstawie krzywej wzorcowej okresli¢ stezenie IFN-y (IU/ml) dla kazdej badanej prébki
0socza, korzystajgc z wartosci OD kazdej z probek.

Obliczenia te mozna wykona¢ za pomocg pakietdbw oprogramowania dostepnych
z czytnikami  do mikroptytek oraz standardowych arkuszy kalkulacyjnych Ilub
oprogramowania statystycznego (np. Microsoft® Excel®). Zaleca sie korzystanie ztych
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pakietow do wyznaczenia parametréw regresji, wspotczynnika zmiennosci (coefficient of

variation, %CV) dla wzorcow oraz wspétczynnika korelaciji (r) krzywej wzorcowej.

Kontrola jakosci testu

Doktadnos$¢ wynikéw testu zalezy od utworzenia doktadnej krzywej wzorcowej. W zwigzku
z tym przed interpretacja wynikdéw probek badanych nalezy sprawdzi¢ wyniki otrzymane dla

probek wzorcowych.
Aby test ELISA byt wazny:

e Srednia warto$é OD wzorca 1 musi by¢ =0,600.

® %CV wartosci OD uzyskanych dla powtérzen wzorca 1 i 2 musi by¢ <15%.

® Wartosci OD uzyskane dla powtérzen wzorca 3 i 4 nie mogg rézni¢ sie od ich sredniej
o wiecej niz 0,040 jednostki gestosci optycznej.

® Wspodtczynnik korelacji (r) obliczony na podstawie srednich wartosci absorbancji
wzorcow musi by¢ 20,98.

Oprogramowanie QFT-Plus Analysis Software oblicza i raportuje te parametry kontroli

jakosci.

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

Srednia warto$¢ OD dla wzorca zerowego (zielony rozciefnczalnik) powinna byé <0,150.

Jesli srednia wartos¢ OD jest >0,150, nalezy sprawdzi¢, czy procedura ptukania ptytki

zostata wykonana poprawnie.

Interpretacja wynikow

Wyniki testu QFT-Plus sg interpretowane z wykorzystaniem nastepujacych kryteriow
(Tabela 2):
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Wazna informacja: Stawianie rozpoznania lub wykluczanie choroby gruzliczej oraz ocena
prawdopodobienstwa wystgpienia LTBlI wymaga przeanalizowania wynikéw badan
epidemiologicznych, medycznych i diagnostycznych oraz historii medycznej pacjenta, ktére
nalezy uwzgledni¢, interpretujgc wyniki testu QFT-Plus.

Tabela 2. Interpretacja wynikéw testu QFT-Plus

Wynik dla Wynik dla Wynik dla Wynik Wyniki testu  Raport/interpretacja
probki Nil  probki TB1 probki TB2 dla probki QFT-Plus
(IU/ml) minus wynik minus wynik Mitogen
dla prébki Nil dla prébki Nil minus wynik
(IU/ml) (IU/ml) dla prébki Nil
(IU/mi)*
20,35 225% Dowolny
wartosci probki Nil - .
Dowolny Pozytywny' Zal:azenlg M. éutz)erculosts
Dowolny 20,35 i 225% Jest prawdopodobne
wartosci probki Nil
<8,0 <0,35 lub 20,35 <0,35 lub 20,35 20,5 Negatywny Zakazenie M. tuberculosis
i <25% wartosci i <25% wartosci NIE jest prawdopodobne
probki Nil probki Nil
<0,35 lub 20,35 <0,35 lub 20,35 <0,5 Nieokreslony*  Nie mozna okresli¢
i <25% wartosci i <25% wartosci prawdopodobienstwa
probki Nil probki Nil zakazenia M. tuberculosis
>8,08 Dowolny Nieokreslony*  Nie mozna okresli¢

prawdopodobienstwa
zakazenia M. tuberculosis

* Wyniki odpowiedzi na kontrole pozytywng zawierajgcg Mitogen (i czasem na probke z antygenami TB) mogag
wykracza¢ poza zakres odczytu czytnika mikroptytek. Nie ma to wptywu na wyniki testu. Wartosci >10 ml sa
zgtaszane przez oprogramowanie QFT-Plus jako >10 [U/ml.

t Jesli zakazenie M. tuberculosis nie jest podejrzewane, a uzyskano wstepne wyniki pozytywne, mozna je potwierdzic,
ponownie badajgc oryginalne prébki osocza w dwéch powtérzeniach za pomoca testu QFT-Plus ELISA. Jesli wynik
jednego lub obu powtérzonych testéw jest pozytywny, wynik dla pacjenta nalezy uznawa¢ za pozytywny.

*Informacje na temat mozliwych przyczyn zostaly zamieszczone w sekgji ,Rozwigzywanie problemow”.
§W badaniach klinicznych u mniej niz 0,25% pacjentéw zaraportowano stezenie IFN-y >8,0 IU/ml dla prébki Nil.

Wielkosci zmierzonego poziomu IFN-y nie mozna skorelowac z etapem (stadium) infekcji,
poziomem odpowiedzi odpornosciowej ani prawdopodobiehstwem rozwoju aktywnej postaci
choroby. Dodatnia odpowiedz gruzlicza u oséb z ujiemnym wynikiem na mitogen jest rzadka,
lecz byta odnotowywana u pacjentéw z gruzlica. Wskazuje to na fakt wiekszego nasilenia
odpowiedzi IFN-y na antygen gruzliczy niz odpowiedzi na mitogen, co moze mie¢ miejsce,
poniewaz poziom mitogenu nie powoduje maksymalnego stymulowania produkcji IFN-y
przez limfocyty.
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Interpretacja

Walidacja

Nie

TB1 — Nil i/lub TB2 —
Nil 20,35 1U/ml

‘ Tak

Nie TB1 - Nil i/lub TB2 —
Nil 225% wartosci probki
Nil w IU/ml*
l Tak
Tak Nie
Mitogen — Nil <0,50 IU/ml a = .

ilub Nil >8,0 1U/ml -~ | Nieokreslony | Nil 8,0 1U/ml
Nie 1 l Tak

Negatywny Pozytywny

* Aby warto$¢ TB1 minus wynik prébki Nil lub TB2 minus wynik prébki Nil byta wazna, warto$¢ 225% wartosci probki
Nil (IU/ml) musi pochodzi¢ z tej samej probéwki, co oryginalny wynik 20,35 1U/ml.

Ryc. 6. Schemat interpretacji wynikow testu QFT-Plus
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Ograniczenia

Z wynikéw testéw QFT-Plus nalezy korzysta¢ w kontekscie historii epidemiologicznej,

obecnego stanu klinicznego oraz wynikéw innych badan diagnostycznych pacjenta.

Pacjentom, u ktorych wartosci dla prébki Nil przekraczajg 8,0 IU/ml, przypisuje sie wynik
testu ,nieokreslony”, poniewaz wyzsza o 25% reaktywno$¢ w odpowiedzi na antygeny

gruzlicze moze wykraczaé poza zakres pomiarowy oznaczenia.

Niepewne lub nieokreslone wyniki mogg by¢ spowodowane:

® odstepstwem od procedury opisanej w tej ulotce informacyjnej dotagczonej do opakowania;
® zbyt wysokimi poziomami krgzacego we krwi IFN-y lub obecnoscig przeciwciat

heterofilnych;

® przekroczeniem 16 godzin miedzy pobraniem prébki krwi a inkubacjg w temperaturze
37°C. Nie dotyczy procedury wykonywanej w temperaturze 2-8°C, w ktérej stosowana
jest probowka z heparyna litowg lub heparyng sodowa.
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Parametry skutecznosci

Badania kliniczne

Z powodu braku rozstrzygajgcego testu wzorcowego w zakresie LTBI nie mozna praktycznie
oceni¢ czutosci iswoistosci testu QFT-Plus. Swoistos¢ testu QFT-Plus oszacowano
w przyblizeniu, oceniajac liczbe fatszywych wynikéw pozytywnych u oséb o niskim ryzyku
zakazenia gruzlicg (brak znanych czynnikdw ryzyka). Czuto$¢ oszacowano w przyblizeniu,

oceniajac grupy pacjentow z potwierdzong przez posiew aktywna postacig gruzlicy.

Swoistosé

W celu oceny swoistosci testu QFT-Plus przeprowadzono badanie, do ktérego wtgczono
409 pacjentéw. Informacje demograficzne i czynniki ryzyka dotyczace narazenia na gruzlice

okreslono przy uzyciu standaryzowanej ankiety przeprowadzanej podczas badania.

W podsumowaniu wynikéw pochodzgcych z 2 grup pacjentédw z niskim ryzykiem (brak
znanych czynnikow ryzyka) zakazenia gruzlicg ogdlna swoistos¢ testu QFT-Plus wyniosta
97,6% (399/409) (Tabela 3 i Tabela 4).

Tabela 3. Wyniki badania swoistosci testu QFT-Plus wedtug osrodka badawczego

Badanie Pozytywny Negatywny Nieokreslony Swoistos¢ (95-procentowy
przedziat ufnosci)

Japonia 4 203 0 98% (95-100%)

Australia 6 196 0 97% (94-99%)
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Tabela 4. Wyniki badania swoistosci testu QFT-Plus wedtug probéwki z antygenem TB

Badanie TB1 TB2 QFT-Plus
Pozytywny 5 10 10

Negatywny 404 399 399

Nieokreslony 0 0 0

Swoistos¢ (95-procentowy 98,8% (97,2-99,6) 97,6% (95,6-98,8) 97,6% (95,6-98,8)
przedziat ufnosci)

Czutos¢ wykrywania aktywnej postaci gruzlicy

W zwigzku z brakiem rozstrzygajgcego testu na zakazenie LTBI, odpowiednim narzedziem
zastepczym jest posiew mikrobiologiczny M. tuberculosis, poniewaz pacjenci chorzy sa z definicji
zakazeni. Pacjenci z podejrzeniem gruzlicy z 4 osrodkéw badawczych na terenie Australii
i Japonii, u ktérych nastepnie przez posiew potwierdzono zakazenie M. tuberculosis, zostali
przebadani wcelu oceny czulosci testu QFT-Plus (Tabela 5 iTabela6). Pacjenci przed
pobraniem krwi do testéw QFT-Plus zostali poddani leczeniu trwajgcemu krécej niz 14 dni.

W podsumowaniu wynikéw pochodzgcych z 4 grup pacjentéw z dodatnim wynikiem posiewu
M. tuberculosis taczna czutos¢ testu QFT-Plus dla aktywnej gruZlicy wyniosta 95,3% (164/172).
W 4 grupach dodatni wynik zaréwno w probéwce TB1, jak i TB2 uzyskano u 159 pacjentéw,
1 pacjent uzyskat dodatni wynik wytgcznie w probéwce TB1, a 4 wylgcznie w probéwce TB2.
tacznie 1,1% (2/174) wynikéw bylo nieokreslonych. Wynik probdéwki TB2 poprawnie
zidentyfikowat 1 pacjenta z dodatnim wynikiem gruzlicy potwierdzonym przez posiew, ktérego
wynik w samym badaniu przy uzyciu probowki TB1 byt nieokreslony (niski poziom mitogenu)
(Tabela 5 i Tabela 6).

Tabela 5. Badanie czutosci testu QFT-Plus wedtug osrodka

Osrodki badawcze Pozytywny Negatywny Nieokreslony  Czutos¢ testu QFT-Plus*
(95-procentowy przedziat
ufnosci)

1. o$rodek w Japonii 36 7 0 84% (69-93)

2. o$rodek w Japonii 53 1 2 98% (90—100)

3. osrodek w Japonii 54 0 0 100% (93-100)

Osrodek w Australii 21 0 0 100% (84—100)

* Czuto$¢ zostata opracowana na podstawie tgcznej liczby waznych testéw z wytgczeniem wynikéw nieokreslonych.
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Tabela 6. Badanie czutosci testu QFT-Plus wedtug probéwki z antygenem TB

TB1 TB2 QFT-Plus
Pozytywny 160 163 164
Negatywny 11 9 8
Nieokreslony 3 2 2
CzutoscT (95-procentowy 93,6% (88,8-96,7) 94,8% (90,3-97,6) 95,3% (90,9-97,9)
przedziat ufnosci)

* Czuto$¢ zostata opracowana na podstawie tgcznej liczby waznych testéw z wytgczeniem wynikéw nieokreslonych.

Zaobserwowany rozkfad odpowiedzi — ze stratyfikacjg wedtug ryzyka

W badaniach Klinicznych zaobserwowano zakres zwigzanych z IFN-y odpowiedzi na probéwke
TB1, TB2 i probéwke kontrolng, ktére to wyniki poddano stratyfikacji wedtug ryzyka zakazenia
M. tuberculosis  (Ryc. 7-9). Grupa mieszanego ryzyka skladata sie z pacjentéw
reprezentatywnych dla ogdlnej populacji podlegajgcej badaniu, facznie z pacjentami obcigzonymi
i nieobcigzonymi czynnikami ryzyka narazenia na gruzlice oraz pacjentami, w przypadku ktérych
aktywne zakazenie gruzlicg jest mato prawdopodobne (tj. LTBI).

Liczba pacjentow

400 A
300 1]
200 -
100 -
1
S R L R AR N
O Q2 N AT oY b &Y ©F AT Y8

IFN-y (IU/ml)

40 QuantiFERON®-TB Gold Plus (QF T®-Plus) ELISA — Ulotka informacyjna 04/2019



Liczba pacjentow
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Ryc. 7. Rozklad wartosci probowki Nil. A. Rozktad wartosci probéwki Nil w populacji niskiego ryzyka (n=409).
B. Rozkfad wartosci probowki Nil w populaciji mieszanego ryzyka (n=194). C. Rozktad wartosci probowki Nil w populacii
z potwierdzonym przez posiew zakazeniem M. tuberculosis (n=174).
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Liczba pacjentow
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Ryc. 8. Rozktad wartosci probowki TB1 i TB2 (po odjeciu wartosci probki zerowej). A. Rozktad wartosci probowki TB1
i TB2 (po odjeciu wartosci probki zerowej) w populacji niskiego ryzyka (n=409). B. Rozktad wartosci probéwki TB1 i TB2
(po odjeciu wartosci probki zerowej) w populacji mieszanego ryzyka (n=194). C. Rozkiad wartosci probéwki TB1 i TB2
(po odjeciu wartosci probki zerowej) z potwierdzonym przez posiew zakazeniem M. tuberculosis (n=174).
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Ryc. 9. Rozktad wartosci probowki Mitogen (po odjeciu wartosci probki zerowej). A. Rozkitad wartos$ci probowki
Mitogen (po odjeciu wartosci prébki zerowej) w populacji niskiego ryzyka (n=409). B. Rozktad wartosci probdwki
Mitogen (po odjeciu wartosci probki zerowej) w populacji mieszanego ryzyka (n=194). C. Rozkiad wartosci probéwki
Mitogen (po odjeciu wartosci prébki zerowej) w populaciji z potwierdzonym przez posiew zakazeniem M. tuberculosis
(n=169).
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Ryc. 10. Zaobserwowana réznica pomiedzy wartosciami probéwki TB1 i TB2 (po odjeciu wartosci probki zerowej),
stratyfikacja wedtug ryzyka. Populacja niskiego ryzyka (n=409), populacja mieszanego ryzyka (n=189) i populacja, w ktdrej przez
posiew potwierdzono infekcje M. tuberculosis (n=141). Warto$ci probéwki TB1 odjeto od wartosci probéwki TB2. Wykluczono
pacjentéw z wartoscig dla probéwki TB1 lub TB2 >10,0 1U/ml, poniewaz taka warto$¢ wykracza poza zakres liniowo$ci oznaczenia.

Parametry skutecznosci oznaczenia

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

Prog wykrywalnosci testu QFT-Plus ELISA wynosi 0,065 IU/ml. Nie wykazano wystepowania
efektu haka przy wysokiej dawce (zjawiska prozony) przy stezeniu IFN-y do 10 000 [U/ml.

114
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Ustalony poziom IFN-y (1U/ml)

L) T L L) L L4 T ¥ ¥ T ¥ L)
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Oczekiwany poziom IFN-y (IU/ml)

Ryc. 11. Profil liniowosci testu QFT-Plus ELISA
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Niedoktadnos¢ wewnatrz oznaczenia i pomiedzy oznaczeniami (%CV) testu QFT-Plus
ELISA oszacowano, badajgc 20 probek osocza o roznym stezeniu IFN-y. Kazdy test zostat
przeprowadzony w 3 powtdrzeniach, w 3 réznych laboratoriach, w 3 nienastepujgcych po
sobie dniach, przez 3réznych operatorow. W ten sposdb kazda probka zostata
przetestowana 27 razy w ramach 9 niezaleznych testow. Jedna probka stanowita kontrolng
probke zerowg o obliczonym stezeniu IFN-y wynoszgcym 0,08 IU/ml (95-procentowy
przedziat ufnosci: 0,07-0,09). Ws$réd pozostatych 19 prébek osocza stezenie wahato sie
od 0,33 (95-procentowy przedziat ufnosci: 0,31-0,34) do 7,7 1U/ml (95-procentowy przedziat
ufnosci: 7,48-7,92).

Niedoktadnos¢ wewnatrz serii lub wewnatrz oznaczenia oszacowano poprzez wyznaczenie
Sredniego wspotczynnika zmiennosci wyrazonego w % (%CV) dla kazdego badanego osocza
zawierajgcego IFN-y z kazdej serii ptytek (n=9). Poziom niedoktfadnosci wahat sie od 4,1 do 9,1
%CV. Sredni %CV wewnatrz serii (+95-procentowy przedziat ufnosci) wyniost 6,6 + 0,6%.
Srednia wartos¢ dla probki z zerowym stezeniem IFN-y w osoczu wyniosta 14,1% CV.

Niedoktadnos¢ catkowitg lub pomigdzy oznaczeniami okreslono, poréwnujgc 27 obliczonych
stezen IFN-y dla kazdej badanej probki osocza. Wspotczynnik niedoktadnosci pomiedzy
oznaczeniami wahat sie od 6,6% do 12,3% CV. Catkowity $redni %CV (£95-procentowy
przedziat ufnosci) wyniost 8,7 + 0,7%. Wspdtczynnik zmiennosci dla probki z zerowym
stezeniem IFN-y w osoczu wyniést 26,1 %CV. Oczekiwano takiego poziomu zmiennosci,
poniewaz obliczone stezenie IFN-y jest niskie i wahania wokét niskiej wartosci szacunkowej
sg wieksze niz w przypadku wysokiego stezenia.

Odtwarzalnos$¢ testu QFT-Plus ustalono za pomoca probek krwi pobranych od
102 pacjentéw z mieszanymi czynnikami ryzyka zakazenia M. tuberculosis. Oceniano trzech
réznych operatoréw i warunki w trzech laboratoriach.

Dla kazdego pacjenta wykonano tgcznie 3 oznaczenia diagnostyczne (306 oznaczen tgcznie dla
wszystkich pacjentéw). Ogotem odtwarzalnosé diagnostyczna wyniosta 99% (95-procentowy
przedziat ufnosci: 97,2-99,7), gdzie wynik testu diagnostycznego byt zgodny dla 303
z 306 oznaczen. Zmienno$¢ ograniczata sie do wynikéw 3 pacjentow, ktére byty bliskie wartosci
odcigcia.
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Rozpoznanie LTBI

Opublikowano wyniki wielu badan wykazujgcych skutecznosc¢ testu QF T, poprzednika testu
QFT-Plus, w roznych populacjach obarczonych ryzykiem zakazenia MTB. Kluczowe wyniki

wybranych badan przedstawia Tabela 7.

Tabela 7. Wybrane opublikowane badania dotyczace testu QFT

Populacja/warunki ~ Wyniki i wnioski Catkowita liczba
opublikowanych badan

Pediatria Udowodniona skuteczno$¢ testu u dzieci, w tym dzieci 152
w wieku ponizej 5 lat (45—46), z wyzszg doktadnoscig
niz test IGRA dziatajgcy na zasadzie ELISpot (8). Wyniki
najwiekszego przeprowadzonego do tej pory badania
poréwnujgcego test QFT i TST u dzieci z Wietnamu,
Filipin i Meksyku potwierdzajg zasadnos$¢ preferencyjnego
stosowania testu QF T w stosunku do TST przy badaniu
dzieci urodzonych za granicg pod katem LTBI (46). Badanie
z ograniczong liczbg kontaktow wykazato u dzieci lepszg
warto$¢ predykcyjng testu QFT niz testu TST (47) oraz 8-
krotnie wyzsze ryzyko progresji do gruzlicy w ciggu dwéch
lat pos$rod osob przechodzacych konwersje w tescie QFT
w poréwnaniu do 0séb jej nieprzechodzacych (48).
Niezgodnos$¢ pomigdzy wynikami negatywnymi w tescie
QFT i pozytywnymi w tescie TST jest na wysokim poziomie
w grupie dzieci zaszczepionych szczepionkg BCG (46, 49),
lecz nie miato to wptywu na odpowiedz w przypadku
mitogenu u dzieci w wieku ponizej 5 lat (49). Ponadto
wystepowat niski odsetek wynikdw nieokreslonych podczas
rutynowych badan przesiewowych dzieci imigrantéw (46).

Cigza W $rodowisku o niskim obcigzeniu test QFT ma 6
takg samg skuteczno$é we wszystkich trymestrach cigzy,
z wynikami poréwnywalnymi do wynikéw uzyskiwanych
u kobiet, ktoére nie sg w cigzy, ze znacznie wyzszg
swoistoscig i przynajmniej takg sama czutoscig
w poréwnaniu do testu TST. Istnieje mozliwo$¢, ze test
QFT moze by¢ lepszym czynnikiem prognostycznym
progresji choroby niz test TST (50). W srodowisku o
wysokim obcigzeniu test QF T wykazywat sie wigkszg
stabilnoscig w trakcie cigzy i pozwalat doktadniej okresla¢
czestotliwos¢ wystepowania LTBI w poréwnaniu do testu
TST, chociaz autorzy badania postawili teze, ze cigza
wplywa zaréwno na test QFT, jak i TST (51).

Cigg dalszy tabeli na nastepnej stronie
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Tabela 7. Wybrane opublikowane badania dotyczace testu QFT (ciag dalszy)

Populacja/warunki

Wyniki i wnioski

Catkowita liczba
opublikowanych badan

HIV/AIDS

Terapie
immunosupresyjne

Pracownicy stuzby
zdrowia

Kontakty z gruzlicg

Transplantacje

Zakazenie wirusem HIV wptywa zaréwno na testy IGRA,
jak i TST, a zebrane dowody wskazujg, ze nalezy
zachowac ostroznos¢ przy interpretacji wynikow tych
testéw w przypadku liczby limfocytéw CD4+ <200 (52).
Wykazano, ze ten wptyw jest mniejszy w przypadku testu
QFT niz w przypadku testéw IGRA i TST opartych na
zasadzie ELISpot (53-55). Tylko jedna wizyta wymagana
w przypadku testéw IGRA pozwala obej$¢ wystepujacy
w tej populaciji problem niskiego odsetka osob stawiajgcych
sie na drugg wizyte w przypadku testéw TST (53).

Terapie immunosupresyjne majg mniejszy wptyw na
test QFT niz TST, a test QFT jest lepiej skorelowany
z czynnikami ryzyka gruzlicy (23, 27). Test QFT
wykazuje wysokg czuto$¢ u pacjentéw z chorobg
reumatyczng (23, 56, 57) oraz wyzszg swoistos¢ niz
test TST, co pozwala zminimalizowac¢ liczbe wynikéw
fatszywie pozytywnych oraz ograniczy¢ niepotrzebne
leczenie, jakie zostatoby wdrozone w przypadku
stosowania testu TST (23, 57, 58).

Woykazano wigksza swoistos$¢ z mniejszg liczbg wynikow
fatszywie pozytywnych niz w przypadku testu TST, jak
réwniez nizszy koszt testu QFT niz testu TST (59-62).
Zmiennos$é w okolicach wartosci progowych to
oczekiwany wynik testéw seryjnych zwigzany

z dychotomicznym punktem granicznym oraz nieodtgczng
zmiennoscig testdw biologicznych (63). Badania wykazaty
w badaniach prowadzonych na obcigzonych niskim
ryzykiem szeregowych pracownikach stuzby zdrowia
wyzszy odsetek konwersji/rewersji niz w przypadku testu
TST (64, 65). Amerykanskie Centra Kontroli i Prewencji
Chorob (CDC) potwierdzajg, ze tagodne kryteria
definiowania konwersji w testach IGRA mogg generowac¢
wigkszg liczbe konwersji niz obserwowana przy
stosowaniu surowszych kryteridw ilosciowych, jak

w przypadku testu TST. Ponadto wykazano skutecznos$¢
strategii ponownych testéw w kontrolowaniu zjawiska
konwersji/rewersji (65—68).

Wyzsze PPV i NPV niz w przypadku testu TST (47);
wygoda zwigzana z jedng wizytg w przypadku osob,

ktére prawdopodobnie nie wrécityby na drugg wizyte (63),
lepsza korelacja z narazeniem (69), co jest szczegdlnie
widoczne w przypadku oséb zaszczepionych szczepionkg
BCG oraz populacji z krajéw stosujgcych szczepionke
BCG (70, 71).

Wykazano skuteczno$¢ testu QF T przynajmniej

na poziomie testu TST, lecz z mniejszym wptywem
koncowego etapu choroby narzadu niz w przypadku
testu TST (22).
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Tabela 7. Wybrane opublikowane badania dotyczace testu QFT (ciag dalszy)

Populacja/warunki ~ Wyniki i wnioski Catkowita liczba
opublikowanych badan

Cukrzyca Dostepne sg zaprzeczajgce sobie dowody z niewielkiej 9
liczby publikacji z ograniczong liczbg pacjentéw. W badaniu
przeprowadzonym na obszarze o niskim obcigzeniu
wykazano, ze cukrzyca u pacjentéw z gruzlicg nie wptywa
na czuto$¢ testu QFT (72). Badanie przeprowadzone na
terenie Tanzanii, w $rodowisku o wysokim obcigzeniu,
sugeruje negatywny wptyw cukrzycy na produkcje IFN-y,
aczkolwiek nie uwzgledniono w nim gtéwnych czynnikéw
zaburzajgcych, takich jak infekcja wirusem HIV oraz
robaczyce (73). W wietnamskich badaniach wzieto udziat
838 0s6b z cukrzycy (zgloszong przez samych pacjentéw)

i podejrzeniem gruzlicy z powodu nieprawidtowego wyniku
badania CXR lub z potwierdzeniem aktywnej gruzlicy

za pomocg posiewu (n=128); dodatnio$¢ testu QFT byta
réwna lub wigksza od wartosci granicznych testu TST

na poziomie 10 i 15 mm (74).

Schytkowa Pozytywne wyniki testu QFT sg lepiej skorelowane 45
niewydolno$¢ nerek  z czynnikami ryzyka gruzlicy niz w przypadku testu
TST i sg mniej kojarzone z BCG (75).

Imigranci Badania wykazuja, ze na test QFT nie wptywa 29
szczepionka BCG oraz wiek, w przeciwienstwie do
testu TST (74). Wykazano, ze test QFT jest tanszg
metodg (76). W srodowisku o niskim obcigzeniu
wiekszo$¢ infekcji gruzliczych wystepuje u oséb
urodzonych za granicg oraz w zwigzku z reaktywacjg
utajonej gruzlicy po przybyciu do kraju (77). Wyniki
najwiekszego przeprowadzonego do tej pory badania
poréwnujgcego test QFT i TST u dzieci imigrantow
potwierdzajg zasadnos$¢ preferencyjnego stosowania
testu QFT w stosunku do TST przy badaniu dzieci
urodzonych za granicg pod katem utajonej infekcji
gruzliczej (46).
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Informacje techniczne

Wyniki nieokreslone

Wyniki nieokredlone sg rzadkie i mogg by¢ zwigzane ze statusem immunologicznym
badanych 0sdb, lecz mogg by¢ takze zwigzane z wieloma czynnikami technicznymi w razie
nieprzestrzegania przedstawionej instrukcji stosowania.

W przypadku podejrzenia probleméw technicznych z przechowywaniem odczynnikéw,
pobieraniem krwi lub postepowaniem z probkami krwi nalezy powtoérzy¢ caty test QFT-Plus
z wykorzystaniem nowych prébek krwi. Powtdrzenie testu ELISA osocza po stymulacji
mozna wykonac w przypadku podejrzenia niedoktadnego wymycia lub naruszenia procedur
testu ELISA. Nieokreslone wyniki testéw wynikajgce z niskich wartosci uzyskanych dla
probek Mitogen lub wysokich wartosci probek Nil nie ulegng zmianie w przypadku
powtérzenia testu, chyba ze popetniono btgd podczas testu ELISA. Wyniki nieokreslone
nalezy raportowac jako takie. Lekarz moze zdecydowaé o ponownym pobraniu prébki lub
wykonaniu w odpowiedni sposéb innych procedur.

Skrzepniete probki osocza

Jesli przy dtugotrwatym przechowywaniu probek osocza dojdzie do wytworzenia skrzepow

fibryny, nalezy odwirowaé prébki, aby straci¢ skrzepty materiat i utatwic¢ pipetowanie osocza.
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Rozwigzywanie problemow

Ta czes¢ instrukcji moze okazac¢ sie pomocna podczas rozwigzywania jakichkolwiek
zaistniatych problemoéw. Wiecej informacji zamieszczono w sekgji Informacje techniczne,
dostepnej pod adresem www.QuantiFERON.com. Informacje kontaktowe znajdujg sie na

tylnej stronie okfadki.

Rozwigzywanie problemoéw z testem ELISA

Rozwaj niespecyficznej barwy
Mozliwa przyczyna Rozwigzanie

a) Niedoktadne przeptukanie ptytki ~ Przeptukaé ptytke co najmniej 6 razy, uzywajac po 400 pl buforu do ptukania
na jeden dotek. W zaleznosci od wykorzystywanej ptuczki moze by¢ konieczne
wykonanie wigcej niz 6 cykli ptukania. Miedzy cyklami ptukania nalezy
pozostawi¢ roztwér w dotkach ptytki na co najmniej 5 sekund.

b) Krzyzowe zanieczyszczenie Aby zminimalizowa¢ ryzyko, nalezy uwazaé¢ podczas pipetowania
dotkéw ELISA i mieszania probek.

c) Przeterminowany Upewni¢ sie, ze nie uptyneta data waznosci zestawu. Upewnic sig,
zestaw/sktadniki ze zrekonstytuowany wzorzec i 100x stezony koncentrat koniugatu

zostang zuzyte w ciggu trzech miesiecy od daty zrekonstytuowania.

d) Zanieczyszczony roztwor W przypadku niebieskiego koloru substratu wyla¢ substrat. Upewni¢ sie,
substratu enzymu ze wykorzystywane zbiorniki z odczynnikami sg czyste.

e) Wymieszanie osocza Po odwirowaniu i przed zebraniem osocza nalezy unika¢ pipetowania w goére
w probéwkach QFT-Plus i w dét i mieszania osocza. Przez caly czas nalezy uwazac, aby nie naruszy¢
przed zebraniem osocza materiatu, ktéry znajduje sie na powierzchni zelu.

Niska gestos¢ optyczna odczytéw wzorcow
Mozliwa przyczyna Rozwigzanie

a) Biad rozcienczania wzorca Upewni¢ sie, ze rozcienczenia wzorca dotgczonego do zestawu
przygotowano zgodnie z ulotkg informacyjng dotgczong do opakowania.

b) Btad pipetowania Pipety nalezy kalibrowa¢ i uzywa¢ ich zgodnie z instrukcjami producenta.
c) Zbyt niska temperatura Inkubacja ptytki ELISA powinna by¢ przeprowadzana w temperaturze
inkubacji pokojowej (22°C £ 5°C).
d) Zbyt krétki czas inkubacji Inkubacja ptytki z koniugatem, wzorcami i prébkami powinna trwac
120 = 5 minut. Inkubacja roztworu substratu enzymu na plytce trwa
30 minut.
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Rozwiazywanie probleméw z testem ELISA

e) Nieprawidtowy filtr czytnika

ptytek
f)  Zbyt niska temperatura

odczynnikow

g) Przeterminowany
zestaw/sktadniki

Duzy szum tta

Mozliwa przyczyna

a) Niedoktadne przeptukanie
plytki

b)  Zbyt wysoka temperatura
inkubacji

c)  Przeterminowany

zestaw/sktadniki

d)  Zanieczyszczony roztwor
substratu enzymu

Plytke nalezy odczyta¢ przy filtrze 450 nm z filtrem referencyjnym 620—-650 nm.

Przed rozpoczeciem oznaczenia wszystkie odczynniki, z wyjatkiem 100x
stezonego koncentratu koniugatu, muszg osiggng¢ temperature pokojowa.
Zajmuje to okoto godziny.

Upewni¢ sie, ze nie uptyneta data waznosci zestawu. Upewnic sig,
ze zrekonstytuowany wzorzec i 100x stezony koncentrat koniugatu
zostang zuzyte w ciggu 3 miesiecy od daty zrekonstytuowania.

Rozwigzanie

Przepluka¢ ptytke co najmniej 6 razy, uzywajgc po 400 pl buforu do ptukania
na jeden dotek. W zaleznosci od wykorzystywanej ptuczki moze by¢ konieczne
wykonanie wigcej niz 6 cykli ptukania. Miedzy cyklami ptukania nalezy
pozostawi¢ roztwor w dotkach plytki na co najmniej 5 sekund.

Inkubacja ptytki ELISA powinna przebiega¢ w temperaturze pokojowej
(22°C £ 5°C).

Upewni¢ sie, ze nie uptyneta data waznosci zestawu. Upewnic sig,
ze zrekonstytuowany wzorzec i 100x stezony koncentrat koniugatu
zostang zuzyte w ciggu 3 miesiecy od daty zrekonstytuowania.

W przypadku niebieskiego koloru substratu wyla¢ substrat. Upewni¢ sie,
ze wykorzystywane zbiorniki z odczynnikami sg czyste.

Nieliniowa krzywa wzorcowa i réznice miedzy wynikami powtérzen

Mozliwa przyczyna

a) Niedoktadne przeptukanie
ptytki

b)  Bfad rozcienczania wzorca

c)  Stabe wymieszanie

d)  Niespodjna technika
pipetowania lub przerwa
podczas przeprowadzania
oznaczenia

Rozwigzanie

Przeptukac ptytke co najmniej 6 razy, uzywajgc po 400 pl buforu do ptukania
na jeden dofek. W zaleznosci od wykorzystywanej ptuczki moze by¢ konieczne
wykonanie wiecej niz 6 cykli ptukania. Migdzy cyklami ptukania nalezy
pozostawi¢ roztwor w dotkach ptytki na co najmniej 5 sekund.

Sprawdzi¢, czy prawidtowo przygotowano rozcienczenia wzorca, zgodnie
z ulotkg informacyjng dotgczong do opakowania.

Doktadnie wymiesza¢ odczynniki poprzez odwracanie fiolek lub fagodne
wytrzasanie przed dodaniem ich na plytke.

Dodawanie prébki i wzorca powinno by¢ wykonywane w sposéb ciggly.
Wszystkie odczynniki nalezy przygotowac przed rozpoczgciem oznaczenia.

Informacje na temat produktow i wytyczne techniczne mozna otrzymaé bezptatnie od
firmy QIAGEN za posrednictwem dystrybutora lub odwiedzajac strone
www.QuantiFERON.com.
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Symbole

Ponizsze symbole mogg znajdowac¢ sie na opakowaniu i etykietach:

Symbol Definicja symbolu

llo$¢ wystarczajaca do przygotowania 2 x 96 prébek
2x96

Oficjalny producent

Oznaczono symbolem CE-IVD

~E <

Do diagnostyki in vitro
L Kod partii
Numer katalogowy

GTIN Globalny numer jednostki handlowej

Termin waznosci

Zakres temperatury

Zapoznac¢ sig z instrukcjg uzycia

=Tl e

Nie uzywac ponownie

Ve
v

)/)

Chroni¢ przed $wiattem stonecznym

Numer materiatu

:

A
=)

R oznacza wydanie instrukcji uzycia, a n to numer wydania
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Informacje kontaktowe

W celu uzyskania pomocy technicznej oraz dalszych informacji prosimy o kontakt pod
bezptatnym numerem 00800-22-44-6000, odwiedzenie witryny Centrum pomocy technicznej
pod adresem www.giagen.com/contact lub skontaktowanie sie z jednym z dziatéw serwisu
technicznego firmy QIAGEN (informacje znajdujg sie na tylnej okladce oraz na stronie

www.qgiagen.com).
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Skrocony opis procedury testowej

Etap 1 — inkubacja krwi

1. Pobra¢ krew pacjenta do probéwek do pobierania krwi i potrzasngé %E;
nimi dziesie¢ (10) razy w celu wymieszania zawartosci, na tyle silnie, \\ Ry
aby cata wewnetrzna powierzchnia probéwek byta pokryta krwia.
Sciankach probowek.

Umozliwia to rozpuszczenie antygenow, ktore znajdujg sie na ﬂ

2. Inkubowaé probdéwki w pozycji pionowej w temperaturze 37°C + 1°C

przez okres od 16 do 24 godzin.

3. Po inkubacji wirowa¢ probowki przez 15 minut przy wzglednej sile XN
N
odsrodkowej wynoszgcej od 2000 do 3000 x g RCF (g) w celu §{>

oddzielenia osocza od czerwonych krwinek.

4. Po odwirowaniu i przed zebraniem osocza nalezy unika¢ pipetowania w /
gore i w dot oraz mieszania osocza. Przez caly czas nalezy uwazac, aby
nie naruszy¢ materiatu, ktéry znajduje sie na powierzchni zelu.

Etap 2 — test ELISA w kierunku IFN-y

1. Pozostawi¢ sktadniki testu ELISA, z wyjgtkiem 100x stezonego
koncentratu koniugatu, w temperaturze pokojowej (22°C + 5°C) na co m
najmniej 60 minut.

2. Zrekonstytuowa¢ wzorzec dotgczony do zestawu do stezenia
8,0 lU/ml, uzywajgc destylowanej Iub dejonizowanej wody.

Przygotowac¢ cztery (4) rozcienczenia wzorca. @
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10.

11.

12.

Zrekonstytuowac liofilizowany 100x stezony koncentrat koniugatu
wodg destylowang lub dejonizowang.

Przygotowaé stezenie robocze koniugatu za pomocg zielonego
rozcienczalnika i doda¢ po 50 ul roztworu do kazdego dotka.

Doda¢ po 50 uyl badanych prébek osocza ipo 50 ul rozcienczen
wzorca do odpowiednich dotkéw. Wymieszac na wytrzasarce.

Inkubowaé przez 120 + 5 minut w temperaturze pokojowe;j.

Przeptuka¢ studzienki co najmniej 6 razy, uzywajgc po 400 ul buforu
do ptukania na dotek.

Dodac¢ po 100 pl roztworu substratu enzymu do dotkéw. Wymieszac
na wytrzgsarce.

Inkubowaé przez 30 minut w temperaturze pokojowe;j.

Doda¢ po 50 pl roztworu powstrzymujgcego dziatanie enzymu
do kazdego dotka. Wymieszaé na wytrzgsarce.

Odczytaé wyniki przy filtrze 450 nm zfiltrem referencyjnym
620-650 nm.

Przeprowadzi¢ analize wynikéw.
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Znaczgce zmiany

Sekcja Strona Zmiany

Ro6zne Rézne Dodano instrukcje zwigzane z uzyciem probdéwki z heparyng
litowg lub heparyng sodowa

Ro6zne Roézne Dodano instrukcje zwigzane ze sposobem postgpowania
w przypadku pobierania krwi w temperaturze 2-8°C

Roézne Ro6zne Wieczko plytki jest teraz materiatem wymaganym, ale
niedostarczonym

Historia zmian w instrukc;ji

Dokument Zmiany
R6 Zmiany dotyczace informacji o heparynie litowej/heparynie sodowej
04/2019

Nowe instrukcje pracy dla sposobu postepowania w przypadku pobierania krwi
w temperaturze 2-8°C

Wieczka ptytek usuniete z ptytek QF Plate
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Znaki towarowe: QIAGEN®, QFT®, QuantiFERON® (grupa QIAGEN); Microsoft®, Excel® (Microsoft); ProClin® (Rohm and Haas Co.).

Umowa ograniczonej licencji dla testu QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) ELISA

Korzystanie z tego produktu oznacza zgode nabywcy lub uzytkownika produktu na nastgpujace warunki:

1.

Niniejszy produkt moze by¢ uzytkowany wytgcznie zgodnie z protokotami dotgczonymi do produktu oraz niniejszq ulotkg informacyjng i wytgcznie ze sktadnikami
znajdujgcymi sie w tym zestawie. Firma QIAGEN nie udziela Zzadnej licencji w zakresie praw wiasnosci intelektualnej do uzytkowania sktadnikéw zawartych
w niniejszym zestawie ze skladnikami nienalezgcymi do zestawu z wyjatkiem przypadkéw opisanych w protokotach dotgczonych do produktu oraz w niniejszej
ulotce informacyjne;j.

Firma QIAGEN nie gwarantuje, ze niniejszy zestaw i/lub jego uzytkowanie nie narusza praw osob trzecich. Wyjatek stanowig jedynie wyraznie okreslone
licencje.

O ile firma QIAGEN nie podata inaczej, zestaw oraz jego sktadniki sg przeznaczone do jednorazowego uzytku Nie sg przeznaczone do ponownego uzycia,
regeneracji ani odsprzedazy.

Firma QIAGEN nie udziela innych licencji wyrazonych lub dorozumianych poza tymi, ktére sa wyraznie okreslone.

Nabywca i uzytkownik zestawu zobowigzuje sie nie podejmowac dziatan ani nie zezwala¢ innym osobom na podejmowanie dziatan, ktére moga doprowadzi¢
do wykonania lub umozliwi¢ wykonanie zabronionych czynno$ci wymienionych powyzej. Firma QIAGEN moze wyegzekwowaé przestrzeganie zakazéw
niniejszej Umowy ograniczonej licencji i wnies¢ sprawe do dowolnego sadu. Ma takze prawo zazada¢ zwrotu kosztéw wszelkich postepowan i kosztow
sadowych, w tym wynagrodzen prawnikdw, zwigzanych z egzekwowaniem postanowien Umowy ograniczonej licencji lub wszelkich praw wtasnosci
intelektualnej w odniesieniu do zestawu i/lub jego sktadnikéw.

Aktualne warunki licencyjne dostgpne sg na stronie www.qiagen.com.

© 2019 QIAGEN, wszelkie prawa zastrzezone.
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www.QuantiFERON.com

Azja i Pacyfik | techservice-ap@giagen.com

Europa | techserviceQF T-eu@giagen.com

Bliski Wschod/Afryka | techserviceQF T-eu@giagen.com

Ameryka tacinska (bez Brazylii i Meksyku) | techservice-latam@giagen.com
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Uwagi
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Uwagi
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