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Uzu mahsub

QuantiFERON-CMV ELISA (QF CMV) huwa assagg in vitro li juza tahlita ta' peptidi li
jimitaw il-proteini ta' ¢itomegalovirus uman (cytomegaloviru, CMV) biex jistimulaw ¢elluli
fdemm shih eparinizzat. L-identifikazzjoni ta' interferon-gamma (interferon-gamma, IFN-y)
b'assagg immunosorbenti marbut mal-enzimi (enzyme-linked immunosorbent assay,
ELISA) tintuza biex tikkwantifika r-rispons in vitro ghal dawn l-antigeni peptidi li huma
assocjati ma' kontroll immuni ta' infezzjoni ta' CMV. lt-telf ta' din il funzjoni immuni jista' jigi
assocjat mal-izvilupp ta' mard ta' CMV. L-uzu mahsub ta' QF CMV hu li jimmonitorja livell
ta' immunita tal-pazjent kontra CMV.

QF-CMV mhuwiex test biex jiddetermina infezzjoni b'CMV u m'ghandux jintuza biex
jeskludi infezzjoni b'CMV.

Sommarju u Spjegazzjoni

CMV huwa virus tal-erpete li jinfetta bejn 50-85 % ta' adulti fil-popolazzjoni. Huwa
komplikazzjoni li ssehh ta' spiss ta’ immunosoppressjoni, partikolarment wara trapjant, u
jista' jikkontribwixxi b’mod konsiderevoli ghal morbidita u mortalita fricevituri ta' trapjanti.
Terapiji immunosoppressivi attwali li jintuzaw biex jipprevjenu r-rifjut ta' organu ttrapjantat
ghandhom effetti detrimentali fuq il-linfociti T u r-rispons immuni medjat mic-celluli (cell-
mediated immune, CMI), li jirrizultaw f'suxxetibilita mizjuda ghal infezzjonijiet virali ta' wara
t-trapjant. L-importanza tal-funzjoni tac-Celluli T fis-soppressoni tar-replikazzjoni ta' CMV
huwa wkoll innotat mill-fatt li limfociti T Citotossic¢i (cytotoxic T-lymphocytes, CTLs) CD8*
specifici ghal CMV jistghu jipprotegu f'patogenezi assocjata mal-virus. L-enumerazzjoni ta'
CTLs CD8* specifici ghal CMV fpazjenti immunosoppressati u I-produzzjoni ta' IFN-y
jistghu jkunu ta' previzjoni dwar ir-riskju li jizviluppa mard ta' CMV. ll-produzzjoni ta' IFN-y

tista' tkun surrogat funzjonali ghall-identifikazzjoni ta' CTLs specifi¢i ghal CMV.
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QF CMV huwa assagg ghar-rispons ta' CMI ghal antigeni ta' peptidi li jimitaw il-proteini ta'
CMV. ll-peptidi ta' CMV huma mfassla biex jimmiraw ¢elluli T CD8" , li jinkludu A1, A2, A3,
A11, A23, A24, A26, B7, B8, B27, B35, B40, B41, B44, B51, B52, B57, B58, B60 and Cw6
(A30, B13) haplotipi HLA ta' Klassi | li jkopru > 98% tal-popolazzjoni tal-bniedem. Individwi
infettati b'CMV generalment ikollhom linfoc¢iti CD8* fid-demm taghhom |i jirrikonoxxu dawn
[-antigeni. Dan il-pro¢ess ta' rikonoxximent jinvolvi |-generazzjoni u s-sekrezzjoni tac-
¢itokina, IFN-y. L-identifikazzjoni u |-kwantifikazzjoni sussegwenti tal-IFN-y tifforma parti
mill-bazi ta' dan it-test.

PrinCipju tal-Pro¢dura

It-test QF-CMV isir f'zewq stadji. L-ewwel, jingabar demm shih f'kull wiehed mit-tubi ta’ gbir
tad-demm ghal QF-CMV, li jinkludu tubu ta' Kontroll Nil, tubu ta' Antigen ta' CMV, u tubu ta'
Mitogenu.

It-tubu ta' Mitogenu jintuza fit-test ta’ QF-CMV bhala kontroll pozittiv. Dan jista' jkun
iggustifikat specjalment meta jkun hemm dubju dwar I-istat immuni tal-individwu. It tubu ta'
Mitogenu jista' jservi wkoll bhala kontroll ghall-immaniggjar u l-inkubazzjoni korretti tad-
demm.

It-tubi ghandhom jigu inkubati f'temperatura ta' 37°C malajr kemm jista' jkun, u fi zmien 16-
il siegha minn meta jingabru. Wara perjodu ta' inkubazzjoni ta' bejn 16-24 siegha, it-tubi
jigu ¢entrifugati, il plazma titnehha u l-ammont ta' IFN-y (IU/ml) jitkejjel bi QF-CMV ELISA.

L ammont ta' IFN-y fkampjuni ta' plazma minn tubi ta' CMV Antigen u Mitogenu spiss
jistghu jkunu 'l fug mil-limiti ta' fuq ta' hafna mir-readers ta' ELISA, anke meta I-individwi
jigu immunosoppressati moderatament. Ghal rizultati kwalitattivi, uza I-valuri kkalkulati ghal
plazma mhux dilwita. Ghal rizultati kwantitattivi, fejn huma mehtiega valuri attwali ta' [U/ml,
ghandhom jigu dilwiti kampjuni ta' plazma 1/10 fGreen Diluent u assaggati fl ELISA
flimkien ma' plazma mhux dilwita.
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Nota: Ghal kampjuni li jaqghu fi hdan il-medda tal-QF-CMV ELISA (jigifieri, sa 10 IU/ml),
ghandhom jintuzaw ir-rizultati miksuba bil-plazma mhux dilwita. Ghal konéentrazzjonijiet ta'
IFN-y bhal dawn, il-valuri miksuba permezz tad-dilwizzjoni ta' 1/10 tal-kampjuni tal-plazma

jistghu ma jkunux ezatti.

Test jigi kkunsidrat reattiv ghar-rispons ta' IFN-y meta t-tubu ta' CMV Antigen ikun jagra 'l
fug b'mod sinifikanti mill-valur ta' Nil IFN-y [U/ml. ll-kampjun tal-plazma stimulat minn
Mitogenu jservi bhala kontroll pozittiv ta' IFN-y ghal kull kampjun ittestjat. Rispons baxx
ghal Mitogenu jindika rizultat inkonkluziv meta kampjun tad-demm ikollu wkoll rispons
mhux reattiv ghall-antigeni ta' CMV. Din it-tendenza tista' ssehh b'limfociti insuffi¢jenti,
attivita limfocitika mnaqgsa minhabba gestjoni mhux xierga tal-kampjun, mili/tahlit mhux
korrett tat-tubu Mitogenu, jew l-inkapacita tal-linfociti tal-pazjent li jiggeneraw IFN-y — bhal
f'kazijiet ta' pazjenti bi trapjant ricenti. ll-kampjun Nil jaggusta ghal IFN-y fl-isfond jew mhux
specifiku fkampjuni tad-demm. ll-livell ta' IFN-y fit-tubu Nil jigi mnaqgas mil-livell ta' IFN-y
ghat-tubu ta' CMV Antigen u t-tubu Mitogenu (ara “Interpretazzjoni tar-Rizultati” fpagna 24
ta' dan il-Fuljett ta’ Taghrif fil-Pakkett ghal gabra fil-qosor dwar kif ir-rizultati ta' QF-CMV

jigu interpretati).
Zmien mehtieg biex isir I-assagg

Iz-zmien mehtieg biex isir l-assagg ta' QF-CMV huwa stmat hawn taht; iz-zmien ghall-
ittestjar ta' kampjuni multipli meta migbura f'lott huwa indikat ukoll:

Inkubazzjoni '37°C tat-tubi tad-demm: 16-24 siegha
ELISA: Madwar 3 sighat ghal plejt wiehed ta' ELISA
Ingas minn siegha xoghol

Zid 10 sa 15-il minuta ghal kull plejt zejjed
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Materjali Pprovduti

Kontenut tal-kitt

Blood Collection Tubes (Single Patient Pack)

Nru tal-katalgu 0192-0301
Numru ta’ preparazzjonijiet 1
QuantiFERON Nil Control (QuantiFERON Kontroll Nil) tubu 1
(tapp griz)

QuantiFERON CMV Antigen (QuantiFERON Antigen ta' CMV) tubu 1
(tapp blu)

QuantiFERON Mitogen Control (QuantiFERON Kontroll tubu 1

Mitogenu) (tapp vjola)

QF-CMV Blood Collection Tubes Package Insert (Fuljett ta'
Taghrif fil-Pakkett tat-Tubi tal-Gbir tad-Demm QF CMV)

QuantiFERON-CMV ELISA
Nru tal-katalgu

Kitt ta’ ELISA b’2 Platti
0350-0201

Strippi tal-mikropjastra (12 x 8 togob) miksija b'antikorp
monoklonali IFN-y antiuman

Human IFN- Standard, lyophilized (IFN-fihy Uman, Standard,
Lijofilizzat) (fih IFN-y umana rikombinanti, kaseina bovina,
0.01 % w/v Thimerosal)

Green Diluent (Dilwent Ahdar) (fih kaseina bovina, seru normali
tal-gurdien, 0.01 % w/v Thimerosal)

Conjugate 100x Concentrate, lyophilized (Konjugat 100x
Kon¢entrat, lijofilizzat) (IFN-y HRP anti-umana murin , fih 0.01 %
w/v Thimerosal)

Wash Buffer 20x Concentrate (Wash Buffer 20x Konéentrat) (pH
7.2, fih 0.05 % v/v ProClin® 300)

Enzyme Substrate Solution (Soluzzjoni ta’ Substrat tal-Enzima)
(fiha H202, 3,3',5,5' Tetramethylbenzindine)

Enzyme Stopping Solution (Soluzzjoni li Twaqgqaf I-Enzima)
(fiha 0.5 M H2S04)*

QF-CMV ELISA Package Insert (QF CMV ELISA Fuljett ta'
Taghrif fil-Pakkett)

2 settijiet ta’ sttrippi tal-mikropjastra b'toqob
12x8

1 x vial
(8 1U/ml meta jkun rikostitwit)

1x30ml

1x0.3ml

1x100 ml

1 x30 ml

1x15ml

1

* Fih acidu sulfuriku. Ara pagna 9 ghall-prekawzjonijiet.
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Materjali Mehtiega izda Mhux Ipprovduti

Meta tahdem bis-sustanzi kimici, dejjem ilbes gagaga tal-laboratorju xierga, ingwanti li
jintremew, u gogils protettiv. Ghal aktar informazzjoni, ikkonsulta I-iskedi ta’ data ta’ sigurta
(safety data sheets, SDSs) xierga, disponibbli mill-fornitur tal-prodott.

® Inkubatur ta' 37°C; CO2 mhux mehtieg
® Pipetti kkalibrati ta' volum varjabbli ghall-ghoti ta' 10—-1000 pl b'ponot li jintremew
® Pipetti kkalibrati b'aktar minn kanal wiehed li kapaci jipprovdu 50 u 100 pl bi truf li

jintremew
® Xejker ghall-mikropjastra
® lIma deijonizzat jew distillat, 2 litri
® Washer ghall-mikropjastra (washer awtomatizzat rakkomandat)

® Reader tal-mikropjastra mghammar b'filtru ta' 450 nm u filtru ta' referenza ta' 620 nm sa
650 nm

Twissijiet u Prekawzjonijiet
Ghal uzu dijanjostiku in vitro

Meta tahdem bis-sustanzi kimici, dejjem ilbes gagaga tal-laboratorju xierga, ingwanti li
jintremew, u gogils protettiv. Ghal aktar informazzjoni, jekk joghgbok ikkonsulta I-iskedi ta'
data ta' sigurta (SDSs) xierqa. Dawn huma disponibbli online fformat PDF konvenjenti u
kompatt fuqg www.qiagen.com/safety fejn tista’ ssib, tara u tipprintja I-SDS ghal kull kitt u
komponent tal-kitt QIAGEN®.
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KAWTELA

VAN

Immaniggja d-demm tal-bniedem dagslikieku kien potenzjalment infezzjuz.

Osserva linji gwida rilevanti dwar l-immaniggjar tad-demm.

Id-dikjarazzjonijiet ta’ periklu u ta’ prekawzjoni li gejjin japplikaw ghall-komponenti tal-
QuantiFERON-CMV ELISA.

QuantiFERON Enzyme Stopping Solution

Fih: ac¢idu sulfuriku. Twissija! Jista’ jkun korruziv ghall-metalli.
Jaghmel irritazzjoni tal-gilda. Jaghmel irritazzjoni serja lill-ghajnejn.
libes ingwanti protettivi/ ilbies protettiv/ protezzjoni ghall-ghajnejn/
protezzjoni ghall-wicc¢.

QuantFERON Enzyme Substrate Solution

Twissija! Jaghmel irritazzjoni hafifa tal-gilda. llbes ingwanti protettivi/
ilbies protettiv/ protezzjoni ghall-ghajnejn/ protezzjoni ghall-wic¢.

QuantiFERON Green Diluent

Fih: trisodium 5-hydroxy-1-{4-sulphophenyl)-4-(4-
sulphophenylazo)pyrazole-3-carboxylate. Fih: tartrazine. Twissija!
Jista' jikkawza reazzjoni allergika tal-gilda. llbes ingwanti protettivi/
ilbies protettiv/ protezzjoni ghall-ghajnejn/ protezzjoni ghall-wic¢.

QuantiFERON Wash Buffer 20x Concentrate

Fih: ProClin 300. Jaghmel hsara lill-organizmi akwatici b’mod i jhalli
effetti dejjiema. Evita r-rilaxx fl-ambjent.
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Informazzjoni dwar is-sigurta

Aktar informazzjoni

Devjazzjonijiet mill-Fuljett ta' Taghrif fil-Pakkett ta’ QF-CMV jistghu jipproducu rizultati
mhux Kkorretti. Jekk joghgbok aqgra l-istruzzjonijiet b’attenzjoni gabel I-uzu.

Tuzax il-kitt jekk xi flixkun ta’ reagent juri sinjali ta’ hsara jew tnexxija qabel |-uzu.
Importanti: Spezzjona I-kunjetti gabel I-uzu. Tuzax il-kunjetti Conjugate jew IFN-y
Standard li juru sinjali ta’ hsara jew jekk is-sigill tal-lasktu jkun gie kompromess. Tuzax
kunjetti mkissrin. FHu |-prekawzjonijiet ta' sigurta xierqa sabiex tarmi I-kunjetti b'mod
sigur.

Rakkomandazzjoni: Uza de-crimper tal-kunjett biex tiftah il-kunjetti Conjugate jew
IFN-y Standard sabiex timminimizza r-riskju ta’ korriment mill-kappa tal-mettall li
titgezwer mal-flixkun.

Thallatx jew tuzax I-Istrixxi tal-Mikropjastra, IFN-y Uman Standard, Dilwent Ahdar jew
Konjugat 100x Koncentrat minn lottijiet differenti tal-kitt ta’ QF-CMV. Reagenti ohra
(Wash Buffer 20x Koncéentrat, Soluzzjoni ta’ Substrat tal-Enzima, u Soluzzjoni li
Twaqgaf I-Enzima) jistghu jintuzaw minflok xulxin bejn il-kitts, diment li r-reagenti jkunu
fi zmien il-perjodi ta’ skadenza taghhom u li jitnizzlu d-dettalji tal-lott.

Armi reagenti u kampjuni bijologici li ma jintuzawx skont ir-regolamenti Lokali, tal-Istat u
Federali.

Tuzax it-Tubi tal-Gbir tad-Demm ta’ QF-CMV jew il-kitts ta’ QF-CMV ELISA wara d-data
ta’ skadenza.

Zgura li taghmir tal-laboratorju bhal washers tal-platti u readers ikunu gew
ikkalibrati/ivvalidati gabel I-uzu.
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Hazna u Mmaniggjar tar-Reagent

Tubi tal-gbir tad-demm

Ahzen it-Tubi tal-Gbir tad-Demm ta’ QF-CMV f'temperatura bejn 4-25°C.

[t-Tubi tal-Gbir tad-Demm ta’ QF-CMV ghandhom ikunu bejn 17-25°C meta jimtlew bid-
demm.

Iz-zmien kemm idumu tajbin it-Tubi tal-Gbir tad-Demm ta’ QF-CMV huwa massimu ta’

15-il xahar mid-data ta’ manifattura, meta jinhaznu ftemperatura bejn 4—25°C.

Reagenti tal-kitt ta’ ELISA

Ahzen il-kitt ftemperatura bejn 2—-8°C.

Dejjem ipprotegdi s-Soluzzjoni ta’ Substrat tal-Enzima minn xemx diretta.

Reagenti mhux rikostitwiti u li ma ntuzawx

Ghall-istruzzjonijiet dwar kif ghandek tirrikostitwixxi r-reagenti, jekk joghgbok ara I-“Stadju
2: QuantiFERON CMV ELISA ghal IFN-y Uman” (passi 3 u 5 fpagni 17 u 19).

L-IFN-y Uman Standard rikostitwit jista' jinzamm sa 3 xhur jekk jinhazen ftemperatura
bejn 2-8°C.
Innota d-data li fih gie rikostitwit I-IFN-y Uman Standard.

Ladarba jigi rikostitwit, Konjugat 100x Koncentrat mhux uzat ghandu jinhazen mill-gdid
f2—8°C u ghandu jintuza fi Zzmien 3 xhur.
Innota d-data li fiha I-konjugat gie rikostitwit.

ll-konjugat ta' gawwa li bih ser tahdem ghandu jintuza fi zmien 6 sighat minn xhin ikun
gie preparat.

ll-konjugat ta' gawwa tal-Wash Buffer jista' jinhazen ftemperatura ambjentali
(22 C + 5°C) sa gimaghtejn.
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Gbir ta' Kampjuni u Gestjoni

QF CMV juza t-tubi tal-gbir tad-demm Ii gejjin:

Nil Control (Kontroll Nil) (tapp griz)
CMV Antigen (Antigen ta' CMV) (tapp blu)
Mitogen Control (Kontroll Mitogen) (tapp vjola)

L-antigeni jkunu mnixxfa fuq il-gnub ta' gewwa tat-tubi tal-gbir tad-demm, ghalhekk huwa

essenzjali li | kontenut tat-tubi jithallat sew mad-demm. It-tubi ghandhom jigu trasferiti

finkubatur ta' 37°C malajr kemm jista' jkun u fi zmien 16-il siegha mill-gbir.

ll-pro¢eduri li gejjin ghandhom jigu segwiti ghall-ahjar rizultati:

1.

Ghal kull individwu, igbor 1 ml ta' demm mit-titqib fil-vina direttament f'kull wiehed mit-
Tubi tal-Gbir tad-Demm QF-CMV. Din il-pro¢edura ghandha titwettag minn flebotomista
mharreg.

It-Tubi tal-Gbir tad-Demm QF CMV jistghu jintuzaw sa altitudni ta' 810 metri

(2650 pied).

Jekk tuza Tubi tal-Gbir tad-Demm QF-CMV faltitudni oghla minn 810 metri, jew jekk
ikun hemm volum baxx ta' gbid tad-demm, id-demm jista' jingabar permezz ta' siringa,
u 1 ml jigi trasferit immedjatament f'kull wiehed mit-3 tubi. Ghal ragunijiet ta' sigurta,
dan |-ahjar li jsir billi titnehha | labra tas-siringa, jigu zgurati pro¢eduri ta' sigurta xierqa,
jitnehhew it-tappijiet tat-tliet Tubi tal-Gbir tad-Demm ta’' QF CMV u jigi mizjud 1 ml ta'
demm f'kull wiehed minnhom (sal-marka s-sewda fuq in-naha tat tikketta tat-tubu).
Issostitwixxi t-tappijiet tat-tubi b'mod sikur u hallat kif deskritt hawn isfel. Peress li t-tubi
ta' 1 ml jigbdu d-demm relattivament bil-mod, zomm it-tubu fil-labra ghal 2—3 sekondi
galadarba t-tubi jidhru li ma bagghux jimtlew aktar, sabiex jigi zgurat li jkun ingibed il-

volum korrett.
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Il marka s-sewda fuq in-naha tat-tubi tindika safejn hu mehtieg li jimtela ghall-volum ta'
1 ml. It-Tubi tal-Gbir tad-Demm ta' QF-CMV gew ivvalidati ghal volumi li jvarjaw minn
0.8 ml sa 1.2 ml. Jekk il livell tad-demm fi kwalunkwe tubu ma jkunx grib il-linja ta'

indikazzjoni, huwa rrakkomandat i jinkiseb kampjun tad-demm iehor.

Jekk ged tintuza butterfly needle biex jingabar id-demm, tubu “tat-tindif’ ghandu jintuza
sabiex jigi zgurat li |-pajp jimtela bid-demm gabel ma jintuzaw it-Tubi tal-Gbir tad-Demm
ta' QF-CMV.

Inkella, id-demm jista' jingabar f'tubu generiku wiehed tal-gbir tad-demm li jkun fih
eparina tal-litju bhala I-antikoagulant u mbaghad jigi trasferit fTubi tal-Gbir tad-Demm
QF-CMV. Uza biss eparina tal-litju bhala antikoagulant tad-demm peress li
antikoagulanti ohrajn jinterferixxu mal-assagg. Imla tubu tal-gbir tad-demm (volum
minimu 5 ml) u hallat bil-mod billi tagleb it-tubu diversi drabi rasu 'l isfel biex tinhall |-
eparina. Din il-pro¢edura ghandha titwettaq minn flebotomista mharreg. Id-demm
ghandu jinzamm f'temperatura ambjentali (22 C £ 5°C) qabel jigi trasferit fit-Tubi tal-
Gbir tad-Demm QF-CMV ghall-inkubazzjoni, li ghandha tinbeda fi zmien 16-il siegha
mill-gbir tad-demm.

2. Minnufih wara li jimtlew it-Tubi tal-Gbir tad-Demm QF-CMV, hallathom ghal 10 darbiet
bizZejjed biex tizgura li I-wic¢ kollu ta' gewwa tat-tubu jinkesa bid-demm, sabiex I-antigeni i
jinsabu mal-wic¢¢ tat-tubu jinhallu.

It-tubi ghandhom jinzammu f'temperatura ta' bejn 17°C—25°C fil-hin li jkunu ged jimtlew
bid-demm.

It-tahlit bis-sahha jista' jikkaguna sfaxxar tal-gell u jista' jwassal ghal rizultati strambi.

Jekk id-demm ikun ingabar fit-tubu tal-eparina tal-litju, il-kampjuni ghandhom jithalltu
indags gabel ma jitgieghdu fTubi tal-Gbir tad-Demm QF-CMV. Kun Zgur li d-demm
jithallat sew billi tagleb it-tubu rasu 'l isfel bil-mod immedjatament gabel tiddistribwih.
Ferra' alikwoti ta' 1 ml (wiehed ghal kull Tubu tal-Gbir tad-Demm QF-CMV) ftubu Nil,
tubu ta' Antigen tas-CMV, u tubu tal-Mitogenu skont kif xieraq. Dan ghandu jsir b'mod
asettiku, billi jigu zgurati pro¢eduri ta' sigurta xierqa, bit-tnehhija tat-tappijiet mit-tliet
Tubi tal-Gbir tad-Demm QF-CMV u biz-zieda ta' 1 ml demm fkull wiehed (sal-marka
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s-sewda fuq il-genb tat-tikketta tat-tubu). Aghlaq it-tappijiet tat tubi sew u hawwadhom

kif deskritt hawn fugq.

3. Immarka t-tubi b'mod xieragq.

Kun zgur li kull tubu (Nil, Antigen tas-CMV, tal-Mitogenu) jkun jista' jigi identifikat mit-
tikketta tieghu jew permezz ta' mezzi ohra.

4. Wara li jimtlew, jigu mhawdin u ttikkettati, it-tubi ghandhom jigu ttrasferiti finkubatur ta'
37 C = 1°C malajr kemm jista' jkun, u fi zmien 16-il siegha mill-gbir. Qabel I-
inkubazzjoni, zomm it tubi ftemperatura ambjentali (22 C + 5°C). Taghmilx il-kampjuni
fil-frigg jew fil-friza.
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Proc¢edura

Stadju 1: Inkubazzjoni tad-demm u hsad tal-plazma

1. Inkuba t-tubi WEQFIN f'37°C + 1°C ghal 16—24 siegha. L-inkubatur ma jehtiegx CO2
jew umidifikazzjoni.
Importanti: Jekk id-demm ma jkunx inkubat immedjatament wara I-gbir, it-tubi
ghandhom jithalltu mill-gdid billi taglibhom rashom 'l isfel 10 darbiet qabel I-
inkubazzjoni.
Wara l-inkubazzjoni, it-tubi tal-gbir tad-demm jistghu jinzammu f'4-27°C sa 3 ijiem
gabel i¢-¢entrifugazzjoni.

2. Wara l-inkubazzjoni tat-tubi f'37°C, il-gbir tal-plazma jigi ffacilitat minn ¢entrifugazzjoni

tat-tubi ghal 15-il minuta fuq 2000 sa 3000 RCF (g). Il plagg tal-gell ser jissepara ¢-
c¢elluli mill-plazma. Jekk dan ma jsehhx, it-tubi ghandhom jergghu jigu ¢centrifugati.

Huwa possibbli li I-plazma tinhasad minghajr ¢entrifugazzjoni, izda hemm bzonn ta'
attenzjoni addizzjonali sabiex il-plazma titnehha minghajr ma tiddisturba ¢-celluli.

3. Wara ¢-¢entrifugazzjoni, evita li tippipetta 'l fug jew 'l isfel jew li thallat il-plazma b'xi

mod iehor gabel il-hsad. Fi kwalunkwe hin, oqghod attent li ma tiddisturbax materjal fuq

il-wicc¢ tal-gell.

Importanti: Kampjuni tal-plazma ghandhom jinhasdu biss permezz ta' pipetta.

Kampjuni ta' plazma jistghu jigu kkargati minn tubi tal-gbir tad-demm ¢entrifugat ghal

gol-plejt tal-QF-CMV ELISA, li jinkludi meta jintuzaw stazzjonijiet tax-xoghol
awtomatizzati ta' ELISA.

lI-kampjuni tal-plazma jistghu jinhaznu f'Tubi tal-Gbir tad-Demm QF-CMV éentrifugati
ghal sa 28 jum 2-8°C jew, jekk jinhasdu, jew taht —20°C (imma preferibbilment ingas

minn —70°C) ghal perjodi estizi.

Ghal kampjuni adegwati tat-test, igbor mill-ingas 150 pl tal-plazma.
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Stadju 2: QuantiFERON CMV ELISA ghal IFN-y Uman

Irreferi ghall-"Kontenut tal-kitt”, pagna 8 u “Materjali Mehtiega izda Mhux Ipprovduti”, pagna

9, ghall-materjali mehtiega biex twettaq ELISA.

1.

Il kampjuni kollha tal-plazma u r-reagenti, minbarra Konjugat 100x Koncentrat,
ghandhom jingiebu ftemperatura ambjentali (22 C + 5°C) gabel jintuzaw. Halli mill-
ingas 60 minuta ghall-ekwilibrazzjoni.

Nehhi l-istrixxi li mhumiex mehtiega mill-qafas, issigilla mill-gdid il-paw¢ tal-fojl, u poggi
lura fil frigg ghal hazna sakemm jerga' jkun mehtieg.

Halli tal-anqas strippa wahda ghall-Istandards ta' ELISA ghal QF-CMV u bizzejjed
strixxi ghall-ghadd ta' pazjenti li ged jigu ttestjati. Wara I-uzu, zomm il-frejm u I-ghatu
biex tuzahom mal-istrixxi li fadal.

Irrikostitwixxi I-Istandard tal-IFN-y Uman imnixxef u ffrizat bil-volum ta' iima dejonizzat
jew distillat indikat fuq it-tikketta tal-Kunjett standard.. Hallat bil-mod sabiex
timminimizza r-raghwa u ac¢c¢erta li jkun hemm risolubilizzazzjoni kompluta. Ir
rikostituzzjoni I-Istandard tal-IFN-y ghall-volum iddikjarat se tipproduci soluzzjoni

b'koncentrazzjoni ta' 8.0 1U/ml.

Nota: ll-volum ta' rikostituzzjoni tal-Istandard tal-IFN-y Uman (kitt standard) ser ikun

differenti bejn il lottijiet.

Uza I-kitt standard rikostitwit biex tipprepara serje ta' dilwizzjoni ta' 4 kon¢entrazzjonijiet
IFN-y fDilwent Ahdar (Green Diluent, GD) (Figura 1, il-pagna li jmiss). S1 (Standard 1)
fih 4.0 IU/ml, S2 (Standard 2) fih 1.0 1U/ml, S3 (Standard 3) fih 0.25 IU/ml, u S4
(Standard 4) fih 0 1U/ml (GD wahdu). L-istandards ghandhom jigu assaggati mill-ingas
f'dupplikat. Ipprepara dilwizzjonijiet friski tal-kitt standard g®al kull sessjoni ta' ELISA.
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Ezempiju ta' procedura ghal standards duplikati

EZzempju ta' procedura ghal standards duplikati
A Immarka erba' tubi: S1, S2, S3, S4
B Zid 150 pl ta' GD ma' S1, S2, S3, S4
C Zid 150 pl tal-kitt standard ma' S1 u hallat sew
D Ittrasferixxi 50 pl minn S1 ghal S2 u hallat sew
E Ittrasferixxi 50 pl minn S2 ghal S3 u hallat sew
F GD wahdu jservi bhala I-istandard zero (S4)
o=
——
150 pl 50 pl 50 pl
—> e >
Standard tal-Kitt Standard 1 Standard 2 Standard 3 Standard 4 0 |U/ml
Rikostitwit 4.0 IU/ml 1.0 1U/ml 0.25 IU/ml (Dilwent Ahdar)

Figura 1. Preparazzjoni tal-kurva standard permezz ta' dilwizzjoni serjali.

4. Irrikostitwixxi Konjugat 100x Koncentrat lijofilizzat b'0.3 ml ta' iima dejonizzat jew
distillat. Fallat bil-mod biex timminimizza I-formazzjoni ta' raghwa u zgura

solubilizzazzjoni totali tal-konjugat.

Il-konjugat tal-qawwa li ser jintuza jigi preparat billi jigi dilwit I-ammont mehtieg ta'

Konjugat 100 xKoncentrat rikostitwit f'Dilwent Ahdar (ara Tabella 1, il-pagna li jmiss).

Hallat sew imma bil-mod sabiex tevita I-formazzjoni ta' raghwa.

Irritorna kull Konjugat 100x Konc¢entrat li ma jkunx intuza lura ghal 2—-8°C

immedjatament wara | uzu.

Uza biss Dilwent Ahdar.
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Tabella 1. Preparazzjoni tal-konjugat tal-qawwa li ser jintuza

Ghadd ta' strixxi Volum tal-Konjugat 100x Konéentrat Volum tad-Dilwent Ahdar
2 10 pl 1.0ml
3 15 pl 1.5 ml
4 20 pl 2.0 ml
5 25 pl 2.5 ml
6 30 ul 3.0ml
7 35l 3.5ml
8 40 pl 4.0 ml
9 45 pl 4.5ml
10 50 pl 5.0ml
11 55 pl 5.5 ml
12 60 pl 6.0 ml

5. Ghal kampjuni tal-plazma migbura minn tubi tal-gbir tad-demm u sussegwentement
iffrizati jew mahzuna ghal aktar minn 24 siegha gabel I-assagg, hawwad sew qabel ma
zzidhom mat-togba ta' ELISA.

Importanti: Jekk il-kampjuni tal-plazma ghandhom jigu mizudin direttament mit-Tubi
tal-Gbir tad-Demm QF-CMV ¢entrifugati, kwalunkwe tahlit tal-plazma ghandu jigi evitat.
Dejjem ogghod attent li ma tiddisturbax materjal fuq il-wic¢ tal-gell.

6. lddilwixxi wkoll il-plazmi ta' CMV u tal-Mitogenu 1/10 f'Dilwent Ahdar (10 ul plazma +
90 ul GD) jekk ikunu mehtiega rizultati kwantitattivi. ll-plazma Nil m'ghandux jigi dilwit.

Huwa rakkomandat li I-kampjuni li gejjin jigu ttestjati b'mod parallel:
Nil, Antigen ta' CMV, Mitogenu, Antigen ta' CMV (1/10), Mitogenu (1/10)

Madanakollu, I-ghazliet ghal kampjuni tal-pazjent li gejjin jigu wkoll sostnuti bil-
QuantiFERON-CMV Analysis Software:

Nil, Antigen ta' CMV, Mitogenu

Nil, Antigen ta' CMV (1/10), Mitogenu (1/10)

Nil, Antigen ta' CMV, Mitogenu, Antigen ta' CMV (1/10)
Nil, Antigen ta' CMV (1/10), Mitogenu
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7. Zid 50 pl ta' konjugat ta' gawwa li ser tahdem biha li jkun ghadu kif gie preparat ghal
got-togob ta' ELISA mehtiega b'pipetta b'aktar minn kanal wiehed.

8. Zid 50 pl ta' kampjuni ta' plazma tat-test ghal got-toqob xierga. Finalment, zid 50 pl ta'
kull wiehed mill-Istandards 1 sa 4 fit-toqob xierga. L-istandards ghandhom jigu
assaggjati b'tal-ingas mod duplikat.

9. Ghatti I-platt ta' ELISA u hallat il-kampjuni/l-istandards tal-konjugat u tal-plazma sew
billi tuza shaker ghal microplate ghal minuta b'500 sa 1000 rpm. Evita |i ttajjar.

10. Ghatti kull I-plejt ta' ELISA b'ghatu u inkuba f'temperatura ambjentali ta' (22 C + 5°C)
ghal 120 £ 5 minuti.

ll-plejts m'ghandhomx jigu esposti ghal xemx diretta waqt I-inkubazzjoni. Devjazzjoni
mit-temperatura specifikata tista' twassal ghal rizultati zbaljati.

11.Wagqt l-inkubazzjoni, ipprepara wash buffer ta' gawwa li ser tahdem biha. Iddilwixxi parti
wahda Wash Buffer 20x Koncentrat ma' 19-il parti ta' ilma deijonizzat jew distillat u
hallat sew. Gie pprovdut bizzejjed Wash Buffer 20x Koncentrat biex jithejjew 2 litri ta'
wash buffer ta' gawwa biex tahdem bih.

12.Meta l-inkubazzjoni tal-plejt ta' ELISA tkun lesta, ahsel it-toqob b'400 pl ta' gawwa li ser
tahdem biha ta' wash buffer ghal tal-inqas sitt ¢ikli. Huwa rakkomandat li tuza plate
washer awtomatizzat.

Importanti: Hasil sew huwa importanti hafha ghall-prestazzjoni tal-assagg. Zgura li kull
togba tkun mimlija kompletament bil-wash buffer sal-quccata tat-togba ghal kull ¢iklu
tal-hasil. Huwa rakkomandat perjodu ta' tlahlih ta' mill-anqas 5 sekondi bejn kull ¢iklu.

Ghandu jizdied dizinfettant standard tal-laboratorju mar-recipjent tal-effluwent, u
ghandhom jigu segwiti pro¢eduri stabbiliti ghad-dekontaminazzjoni ta' materjal
potenzjalment infettiv.

13.Taptap il-plejts wicchom 'l isfel fuq xugaman assorbenti hieles mit-tnietex biex tnehhi |-
wash buffer li jkun fadal. Zid 100 pl Soluzzjoni tas-Substrat tal-Enzima f'kull togba,
ghatti I-plejt b'ghatu u hallat sew billi tuza microplate shaker ghal minuta b'500 sa 1000
rpm billi tuza shaker ghal microplate.
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14.Ghatti kull plejt b'ghatu u inkuba ftemperatura ambjentali (22 C + 5°C) ghal 30 minuta.
ll-plejts m'ghandhomx jigu esposti ghal xemx diretta waqt l-inkubazzjoni.

15.Wara inkubazzjoni ta' 30 minuta, zid 50 pl ta' Soluzzjoni li Twaqqaf ir-Reazzjoni tal-
Enzima f'kull togba fl-istess ordni li biha zdied is-substrat u hallat sew b'500 sa
1000 rpm billi tuza shaker ghal microplate.

16.Kejjel id-Densita Ottika (Optical Density, OD) ta' kull togba fi zmien 5 minuti wara li tkun
wagqqaft ir-reazzjoni permezz tal-microplate reader mghammar b'filtru ta' 450 nm u
b'filtru ta' referenza ta' 620 nm sa 650 nm. Il-valuri OD jintuzaw biex jigu kkalkulati r-

rizultati.
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Kalkoli u Interpretazzjoni tat-Test

QuantiFERON-CMV Analysis Software, ghall-analizi ta' data mhux mahduma u I-kalkolu
tar-rizultati, huwa disponibbli minghand QIAGEN fug www.QauntiFERON.com. Zgura li
tintuza l-aktar verzjoni kurrenti tal-QF-CMV Analysis Software.

Is-softwer iwettaq valutazzjoni ta' Kontroll tal-Kwalita tal-assagg, jiggenera kurva standard,
u jaghti rizultat tat-test ghal kull individwu, kif moghti fid-dettall f"Interpretazzjoni tar-
Rizultati" fuq pagna 24. Is-softwer tal-analizi jirrapporta d-dilwizzjoni |-aktar baxxa i
tiggenera rizultat fil-medda tal-QF-CMV ELISA, filwaqt i jiehu inkunsiderazzjoni I-fattur ta'

dilwizzjoni.

Bhala alternattiva ghall-uzu tal-QF-CMV Analysis Software, ir-rizultati jistghu jigu stabbiliti

skont il-metodu li gej.

Generazzjoni tal-Kurva Standard (jekk ma jintuzax is-Softwer tal-
Analizi QF-CMV)

Iddetermina I-valuri medji OD tar-repliki tal-Kitt Standard fuq kull plejt.

Fassal kurva standard loge—loge) billi tipplottja I-loge) tal-OD med;ji (assi y) kontra I-log)
tal-konc¢entrazzjoni IFN-y tal-istandards fIU/ml (assi x), u halli barra l-istandard Zzero minn
dawn il-kalkoli. Ikkalkula | linja li toqghod I-ahjar ghall-kurva standard permezz tal-analizi

tar-rigressjoni.

Uza I-kurva standard biex tiddetermina I-konéentrazzjoni tal-IFN-y (IU/ml) ghal kull kampjun

tal-plazma tat test, billi tuza I-valur OD ta' kull kampjun.
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Dawn il-kalkoli jistghu jitwettqu permezz tal-pakketti ta' softwer disponibbli mal-microplate
readers, u software standard tal-ispreadsheets jew statistiku (bhal Microsoft® Excel®).
Huwa rrakkomandat li dawn il pakketti jintuzaw biex tikkalkula |-analizi tar-rigressjoni, il-
koeffi¢jent tal-varjazzjoni (coefficient of variation, %CV) ghall-istandards, u I-koeffi¢jent ta'
korrelazzjoni (r) tal-kurva standard.

Ir-rizultat irrapportat ghandu jittiehda mid-dilwizzjoni |-aktar baxxa li tiggenera rizultat fil-
medda tal-QF-CMV ELISA, u ghandu jigi zgurat li jitgies il-fattur ta' dilwizzjoni fejn dan ikun
applikabbli.

[I-Kontroll tal-Kwalita tat-Test

ll-precizjoni tar-rizultati tat-test hija dipendenti fuq il-generazzjoni ta' kurva standard
preciza. Ghalhekk, ir rizultati dderivati mill-istandards ghandhom jigu ezaminati gabel ma r-
rizultati tal-kampjuni tat-test jkunu jistghu jigu interpretati.

Sabiex ELISA tkun valida:

® [l-valur medju OD ghal Standard 1 ghandu jkun =0.600.
® |I-%CV ghall-valuri OD replikati ta' Standard 1 u Standard 2 ghandu jkun <15%.

e Valuri ta' OD replikati ghal Standard 3 u 4 m'ghandhomx ivarjaw b'aktar minn 0.040 ta'
unitajiet ta' densita ottika mill-medja taghhom.

o |l-koefficjent ta' korrelazzjoni (r) ikkalkulat mill-valuri ta' assorbenza med;i tal-istandards
ghandu jkun 20.98.

[I-QF-CMV Analysis Software jikkalkula u jirrapporta dawn il-parametri ta' kontroll tal-
kwalita. Jekk il-kriterji msemmija hawn fuq ma jintlahqux, it-test ma jkunx validu u ghandu
jigi ripetut.

ll-valur medju OD ghall-Istandard Zero (Dilwent Ahdar) ghandu jkun <0.150. Jekk il-valur
OD medju huwa >0.150, il-pro¢edura ta' hasil tal-plejt ghandha tigi investigata.
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Interpretazzjoni tar-Rizultati

Ir-rizultati ta' QuantiFERON-CMV huma interpretati permezz tal-kriterji fTabella 2.

Tabella 2. Intepretazzjoni tar-rizultati ta' QuantiFERON-CMV

Mitogenu
Nil nieqes Nil Rizultat tal-
(lU/ml)  CMV nieqes Nil (IlU/ml)  (IU/ml)* QF-CMV Rapport/Interpretazzjoni
20.20 u 225% ta' Nil Kwalunkwe Reattiv' Immunita kontra CMV identifikata
. Immunita kontra CMV MHUX
sso | 205 Mhuxreattiv—jgentifikata
<25% ta' Nil s . . -
<05 Indeterminat Ir rizultati huma indeterminati ghal
rispons ghal CMV
>8.08 Kwalunkwe Kwalunkwe Indeterminatt etV 20 IR e 2l Gl

rispons ghal CMV

*

Ir-risponsi ghall-kontroll pozittiv ta' Mitogenu (u xi drabi antigens ta' CMV) jistghu komunement ikunu 'l barra mill-
medda tal microplate reader. Dan m'ghandu I-ebda impatt fuq ir-rizultati kwalitattivi.

-+

Fejn tigi ssuspettata infezzjoni b'¢itomegalovirus, rizultati ta' reattiv inizjalment jistghu jigu kkonfermati billi I-
kampjuni tal-plazma orginali jergghu jigu ttestjati f'duplikat fil-QF-CMV ELISA. Jekk ittestjar ripetut ta' wiehed jew
iz-zewg replikati jkun pozittiv, I-individwu ghandu jitgies reattiv ghat-test.

+

Irreferi ghal “Gwida ghal Individwazzjoni ta' Soluzzjoni” (pagna 39) ghal kawzi possibbli.

Fl-istudji klini¢i (1), rizultat indeterminat fost pazjenti bi trapjant ta' organu solidu, fejn donatur ikun reattiv ghal CMV
izda |-kontroll tal-Mitogenu kien taht 0.5 IU/ml, intwera li kien klinikament rilevanti. Pazjenti bhal dawn ghandhom I-
oghla riskju li jizviluppaw CMV.

§ Fl-istudii klini¢i, ingas minn 0.25% tal-individwi kellnom livelli ta' IFN-y levels ta' >8.0 IU/ml ghall-valur Nil.

Nota: ll-livell imkejjel ta' IFN-y ghandu jintuza flimkien ma' prezentazzjoni klinika, storja
medika u evalwazzjonijiet dijanjostici ohra meta jigi stabbilit ir-rispons immuni ghal antigens
ta’ CMV. QF-CMV mhuwiex test biex jiddetermina infezzjoni b'CMV u m'ghandux jintuza
biex jeskludi infezzjoni b'CMV.
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Limitazzjonijiet

Ir-rizultati tat-testijiet ta' QuantiFERON-CMV ghandhom jintuzaw flimkien mal-istorja

epidemjologika, I-istat mediku attwali, u evalwazzjonijiet dijanjosti¢i ohra tal-individwu.
Rizultati mhux affidabbli jew inkonklussivi jistghu jsehfhiu minhabba:

® Devjazzjonijiet mill-procedura deskritta fil-Fuljett ta' Taghrif fil-Pakkett QuantiFERON-
CMV ELISA

e Livelli e¢cessivi ta' IFN-y fit-tubu ta' kontroll

® Aktar minn 16-il siegha bejn it-tehid tal-kampjun tad-demm u I-inkubazzjoni f37°C.

Valuri Mistennija

[l-valuri IFN-y mistennija bl-uzu ta' QuantiFERON-CMV kienu miksuba mill-ittestjar ta' 591
kampjun minn individwi b'sahhithom. 343 kampjun ittestjaw seropozittivi u 248 kampjun
ittestjaw seronegattivi ghal CMV IgG. L-istat tas-serologija tas-CMV ma kienx maghruf fiz-
zmien meta sar l-ittestjar tal-QF-CMV. Fil-248 kampjun mill-individwi seronegattivi ghal
CMV, 100% (248/248) tal-kampjuni ttestjati ma wrew I-ebda reazzjoni mill-QF-CMV ELISA
u pproducew risponsi ta' IFN-y ta' < 0.2 IU/ml ghat-tubu ta' Antigen ta' CMV (bin-Nil
imnaqqas). Id-distribuzzjoni tar-risponsi ta' IFN-y ghat-tubu ta' Antigen ta’ CMV (bin-Nil
imnaqqas) ghal 343 individwu seropozittiv ghal CMV hija murija (Figura 2).
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Figura 2. Distribuzzjoni ta' risponsi ta' IFN-y ghal QF-CMV (bin-Nil imnaqqas) f'individwi seropozittivi
b'sahhithom (n = 343).

Id-distribuzzjoni ta' risponsi ta' IFN-y ghal Mitogenu (bin-Nil imnagqas) kienet iddeterminata
bl-uzu ta' 733 kampjun minn individwi adulti b'sahhithom bl-uzu tal-QF-CMV ELISA,
irrispettivament mis-serologija CMV IgG (Figura 3). Rizultat tal-Mitogenu (bin-Nil imnaqgas)
ta' ingas minn 0.5 IU/ml jindika jew li t-test falla jew li l-individwu huwa fi stat
immunokompromess. F'popolazzjoni b'sahhitha kienu bis 2/733 li waqghu f'din il-kategorija.
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Figura 3. Distribuzzjoni tar-risponsi ta' IFN-y ta' Mitogenu (bin-Nil imnaqqas) findividwi b'sahhithom (n = 733).

Id-distribuzzjoni ta' risponsi ta' IFN-y ghat-tubi Nil kienet iddeterminata bl-uzu ta' 1020
kampjun tal-plazma minn individwi b'sahhithom bl-uzu tal-QF CMV ELISA, irrispettivament
mis-serologija CMV IgG (Figura 4).
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Figura 4. Distribuzzjoni tar-risponsi ta' IFN-y ta' Nil f'individwi b'sahhithom (n = 1020) espressi bhala
percentwal tal-popolazzjoni.
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Karatteristici tal-Prestazzjoni

Prestazzjoni klinika

Referenza tat-test ghad-detezzjoni ta' gabel |-esponiment ghal CMV bl-uzu ta' QF CMV
kienet stabbilita wara l-analizi tar-rizultati minn grupp ta' individwi b'sahhithom (n = 223)
fejn ir-rizultati ta' QF CMV tgabblu mar-rizultati serologi¢i ta' CMV IgG. Analizi ROC
stabbilixxiet li referenza ghat-test ta' 0.04 IU/ml (wara tnaqgqis ta' nil) ipprovdiet I-ahjar valuri
pozittivi u negattivi ta' previzjoni ghal QF-CMV (erja taht il kurva = 0.9679 [95%CI: 0.9442—
0.9915, p< 0.0001]), u ghalhekk irraprezenta r-referenza li biha dan | assagg wettaq l-uzu
mahsub ghalih b'mod effettiv fpopolazzjoni ta' persuni b'sahhithom.

ll-prestazzjoni tal-assagg QF-CMV kienet imgabbla mat-test serologiku ta' SeraQuest™
CMV IgG (Quest International). L-assagg QF CMV wera 95% (294/310 individwu) gbil mat-
test serologiku ta' CMV IgG findividwi b'sahhithom, bl-ebda wiehed mill-149 donatur
seronegattiv ma juri xi reattivita bi QFCMV. 145 minn 161 donatur seropozittiv juru rispons
reattiv ghal QF-CMV. Il-gbil globali pozittiv kien 90% b'valur ta' gbil negattiv ta' 100%. II-
livell ta' gbil findividwi b'sahhithom bejn ir-risponsi QF-CMV u l-istat serologiku CMV 1gG
huwa muri f'Tabella 3.

Tabella 3. Qbil bejn QuantiFERON-CMV u t-test serologiku ta' CMV IgG f'individwi b'sahhithom

Serologija ta’' CMV
Pozittiv Negattiv Total
Reattiv 145 0 145 (46.8%)
QuantiFERON-CMV Mhux reattiv 16 149 165 (53.2%)
Total 161 (51.9%) 149 (48.1%) 310 (100%)
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Limitu tal-assagg

[I-limitu rakkomandat ghat-test kliniku ghal dan l-assagg huwa ta' 0.2 IlU/ml fit-tubu ta'
Antigen ta' CMV (bin-Nil imnagqas), ghalkemm jistghu jigu validati limiti differenti ghal
kontrolli klini¢i differenti.

Studiji Klinici

Peress li m'hemmx standard definittiv biex tigi kkonfermata jew ikkonfuta d-dijanjosi ta'
infezzjoni b'¢itomegalovirus, stima ta' sensittivita u specificita ta' QF-CMV ma tistax tigi
evalwata b'mod prattiku. L-ispecificita u s-sensittivita ta' QF-CMV kienu approssimati bl-
evalwazzjoni tal-livell ta' gbil bejn ir-risponsi QF-CMV u I-istat serologiku CMV IgG ta'
individwi b'sahhithom.

L-ispecificita ta' QF CMV kienet approssimata billi gew evalwati r-rati pozittivi-foloz (rispons
reattiv ta' QF CMV) fkampjuni ta' donaturi b'sahhithom minghajr ebda evidenza ta'
esponiment minn gabel ghal CMV (individwi seronegattivi ghal CMV IgG). Is-sensittivita giet
approssimata billi gew evalwati r-risponsi QF-CMV fkampjuni ta' donaturi b'sahhithom
minghajr ebda evidenza ta' esponiment minn gabel ghal CMV (individwi seronegattivi ghal
CMV IgG). QF-CMV juza numru kbir ta' epitopi specifici ghal CMV minn proteini CMV
differenti, u ghalhekk jaghti kopertura usa' tal-popolazzjoni b'haplotipi ta' HLA differenti tal-
Klassi | (madwar 98% tal-popolazzjoni). Peress li I-haplotipi ta' HLA ta' individwi ttestjati
kontra s-serologija ta' CMV ma kinux maghrufa, perc¢entwal zghir ta' individwi serologikament
pozittivi kienu mistennija li ma jirrispondux ghat-Tubi tal-Gbir tad-Demm ta' QF CMV.

Specificita

Fi studju ta' 591 kampjun minn individwi b'sahhithom, ma gie identifikat I-ebda rizultat ta'
QF-CMYV falz-pozittiv findividwi li ttestjaw seronegattivi ghal CMV 1gG b'248/248 kampjun li
ttestjaw mhux reattivi minn QF-CMV ELISA u negattivi minn test tas-serologija ta’ CMV
IgG. Ghalhekk, ir-rizultati miskuba permezz ta' QF-CMV u tat-test ta' serologija ta’ CMV

IgG urew konformita ta' 100%.
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Fl-evalwazzjonijiet tal-ispecifi¢ita I-ohrajn kollha li saru f'ricevituri ta' trapjanti ta' organu
solidu (1-8), f'ricevituri ta' trapjanti ta' celluli staminali ematopeijtici (9,10) u f'pazjenti infettati
bl-HIV (11), il-gbil bejn QF-CMV u serologija CMV IgG intwera wkoll li kien 100%.

Sensittivita

Fi studju mwettaq fi 343 kampjun minn individwi b'sahhithom li rrizultaw seropozittivi ghal
CMV IgG, il-livell ta' gbil bejn ir-risponsi QF-CMV u r-rizultati serologi¢ci CMV IgG kien ta'
80.5% b'276/343 kampjun li kienu reattivi ghal QF-CMV u pozittivi ghat-test serologiku
CMV IgG. In-nuqgas ta' gbil osservat jista' jkun minhabba s-serologija CMV falza-pozittiva,

jew in-nuqqas ta' tipi HLA risponsivi fl-individwi ttestjati.

lI-livelli ta' gbil fl-evalwazzjonijiet tas-sensittivita mwettqa f'ricevituri ta' trapjanti ta' organi
solidi (1-8), ir-ricevituri ta' trapjanti ta' celloli staminali ematopojeti¢i (9, 10) u pazjenti
infettati bl-HIV (11), intwerew li huma aktar baxxi u jistghu jkunu minhabba s-serologija
CMV falza-pozittivi, in-nugqgas ta' tipi HLA risponsivi fl-individwi ttestjati, jew in-nuqgas ta'

celloli T reattivi fdawn il-pazjenti minhabba l-immunosuppressjoni taghhom.
Studiji li jenfasizzaw | utilita klinika

Kemm is-serologija CMV 1gG kif ukoll il-QF-CMV jiddeskrivu |-uzu mahsub taghhom bhala
li jippermettu | individwazzjoni ta' immunita ghal CMV. F'kaz ta' trapjanti, is-serologija ta'
CMV tintuza b'mod komuni sabiex jigi stabbilit ir-riskju ta' kumplikazzjonijiet ta' CMV i
jsehhu fir-recipjent wara t-trapjant, imma ghandu valur limitat hu stess wara t-trapjant.
Inkella, QF-CMV jista' jintuza f'recipjenti ta' trapjant sabiex jigi stmat il livell ta' immunita
ghal CMV f'dawk il-pazjenti li jinsabu f'riskju li jizviluppaw infezzjoni sintomatika u/jew mard

minhabba immunosoppressjoni (12-15).

Ghadd ta' studji klini¢i ppubblikati f'diversi koorti tat-trapjant urew I-utilita ta’ QuantiFERON-
CMV (1-11, 15, 16).
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Fi studju kbir ta' 108 ricevituri ta' trapjanti ta' organi solidi (4), pazjenti b'rizultat ta' QF-CMV
reattiv fi tmiem il profilassi ta' anti-CMV kellhom rata aktar baxxa b'mod sinifikanti ta' mard
CMV sussegwenti (3.3% jew 1/30; bl-uzu ta' referenza ta' 0.2 IU/ml) meta mqgabbla ma'
pazjenti b'rizultat ta' QF-CMV mhux reattiv (21.8% jew 17/78, p = 0.044) (Figura 5).
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Figura 5. Rati ta’ bidu tard tal-marda ta' CMV f'pazjenti b'rizultat ta' QuantiFERON-CMV Reactive kontra
rizultat ta' QuantiFERON Mhux reattiv fi tmiem il-profilassi. Taghrif riprodott minn Kumar et al. (4).
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Barra minn hekk, ricevituri ta' trapjant seronegattivi ghal CMV i jir¢ievu organu minn
donatur pozittiv ghal CMV (D+R-) b'rizultat reattiv ta' QF-CMV mat-tlestija tal-profilassi
bagghu hielsa mill-mard ta' CMV aktar ta' spiss, u ghal tul ta' zmien itwal, li jindika li QF-
CMV jista' jintuza biex jidentifika dawk li jinsabu f'riskju li | marda taghhom ta' CMV titfac¢a
tard.

Dan l-istudju enfasizza wkoll li f'din il-koorti ta' pazjenti li fughom sar trapjant fl-oghla riskju
li jizviluppaw il mard ta' CMV (D+/R-), rizultat reattiv fi kwalunkwe hin wara I-profilassi kien
assocjat ma' probabbilta oghla li jibgghu hielsa minn mard ta' CMV.

Fi studju fuq 37 pazjent li fughom sar trapjant ta' organu solidu (6) I-istima ta' risponsi
specifici ghal CMV minn celluli-T CD8* bi QF CMV ghen fil-previzjoni ta' tnehhija virali
spontanea meta mqgabbel mal-progressjoni tal-marda ta' CMV, wara elevazzjonijiet minn
viremja ta' CMV. F'dan I-istudju, 24/26 pazjent (92.3%) b'rizultat ta' QF CMV reattiv (bl-uzu
ta' referenza tat-test ta' 2 0.2 IU/ml IFN-y), spontanjament nehhew il-virus ta' CMV filwagqt li
5/11 biss (45.5%) ta' pazjenti b'rizultat ta' QF-CMV mhux reattiv kellhom | istess ezitu.

Studju ta' 67 ricevitur ta' trapjant tal-pulmun li fih gew ivvalutati episodiji ta' viremja ta' CMV
wara t trapjant (7), wera li 18/25 (72%) ta' episodji ta' viremja ta' CMV kienu prec¢eduti minn
rizultat ta' QF-CMV mhux reattiv, kontra 4/16 (25%) ta' episodji li kienu preceduti minn
rispons ta' QF-CMYV reattiv (test ezatt ta' Fischer, p = 0.0046, Figura 6).
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QuantiFERON-CMV u l-izvilupp ta' viremja ta' CMV (test ezatt ta' Fischer, p = 0.0046).Taghrif riprodott minn
Weseslindtner et al (7).

Fi studju multicentriku prospettiv kbir b'127 ri¢evitur seronegattiv ghal CMV Ii rcevew
trapjant ta' organu solidu minn donatur seropozittiv ghal CMV (8), li Ikoll kemm huma
rcevew profilassi antivirali, intwera li pazjenti b'rizultat ta' QF CMV reattiv (permezz ta'
referenza ta' test ta' 0.1 IU/ml) fi kwalunkwe punt ta' Zmien wara t-tlestija ta' profilassi ta'
anti-CMV kellhom rata aktar baxxa b'mod sinifikanti ta' bidu tard tal-mard ta' sa 12-il xahar
wara t-trapjant (6.4%), meta mqgabbla ma' dawk li hadu rizultat ta' QF-CMV mhux reattiv
(22.2%) u rizultat inkonklussiv (58.3%, p<0.001). Meta rizultati inkonklussivi jigu kklasifikati
wkoll bhala “mhux reattivi®, I-in¢idenza ta' mard sussegwenti ta’ CMV kien ta' 6.4% kontra
26.8%, p = 0.024. ll-valuri ta' previzjoni pozittivi u negattivi ta’ QF-CMV ghall-protezzjoni
minn mard ta' CMV kienu rapportati li kienu 0.90 (95% CI 0.74—0.98) u 0.27 (95% CI 0.18—
0.37) rispettivament. Dan l-istudju wera li QF-CMV jista' jkun utli biex jipprevedi jekk
pazjent hux friskju baxx, intermedju, jew gholi li jizviluppa mard sussegwenti ta' CMV wara

I-profilassi.
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Fi studju prospettiv b'55 ricevitur ta' trapjant ta' organu solidu (8) fejn ir-relazzjoni bejn ir-
rizultati ta' QF-CMV ta' qabel it-trapjant u episodju ta' replikazzjoni ta’ CMV ta' wara t-
trapjant giet analizzata, instab li kien hemm in¢idenza oghla ta' replikazzjoni ta' CMV ta'
wara t-trapjant f'ricevituri seropozittivi ghal CMV b'rizultat ta' gabel it-trapjant ta' QF-CMV
(bl-uzu ta' referenza tat-test ta' 0.2 1U/ml) mhux reattiv (7/14 jew 50%), meta mgabbla ma’
dawk ta' ricevituri seropozittivi ghal CMV b'rizultat ta' gabel it-trapjant ta’ QF CMV reattiv
(4/30 jew 13.3%, p = 0.021).

Dan I-istudju sab i ricevituri b'rispons ta' qabel it-trapjant ta’ QF-CMV mhux reattiv li rcevew
organu minn donatur seropozittiv ghal CMV kellhom riskju ghaxar darbiet ikbar li jerga'
jkollhom CMV mqgabbla ma' dawk ir-ricevituri b'rispons ta' gabel it-trapjant ta’ QF-CMV
reattiv (OR aggustat 10.49, 95% CIl 1.88-58.46). Ghalhekk, assagg ta' gabel it-trapjant ta'
QF-CMV jista' jghin fil-previzjoni tar-riskju li terga’ tfegg CMV wara t-trapjant u jippermetti li
jigi identifikat kif tista' tigi gestita infezzjoni ta' CMV wara trapjant ta' organu solidu.

Ghadd ta' studji ohra li stharrgu ir-rispons ta' ¢elluli T CD8* specifi¢i ghal CMV bi QF-CMV
fkoorti ta' recipjenti ta' trapjant tlestew (2, 3, 5, 9, 10, 15, 16) jew attwalment jinsabu

ghadejjin madwar id-dinja kollha.
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Linji gwida ta' kunsens internazzjonali dwar il-gestjoni ta'
citomegalovirus fi trapjanti ta' organi solidi

L-importanza ta' monitoragg immuni specifiku ghal CMV gie rikonoxxut u ppubblikat fil-
Updated International Consensus Guidelines on the Management of Cytomegalovirus in
Solid Organ Transplantation (Linji Gwida ta' Kunsens Internazzjonali Aggornati dwar il-
Gestjoni ta' Citomegalovirus fi Trapjanti ta' Organi Solidi) (12). Dawn il-linji gwida
internazzjonali, zviluppati minn bord ta' esperti fuqg CMV u trapjanti ta' organi solidi,
intlagghu mit-Tagsima tal-Mard Infezzjuz tas-Socjeta tat-Trapjanti, jirraprezentaw kunsens
dwar linji gwida bazata fuq evidenza u fehma esperta fil-gestjoni ta' CMV |li jinkludi:

dijanjostika, immunologija, prevenzjoni, u trattament.

Dawn il-linji gwida kkonkludew li “Monitoragg immuni ta' risponsi tac-celluli T specifici ghal
CMV jistghu jipprevedu individwi li jkunu friskju ta' mard ta' CMV wara t-trapjant u jistghu

jkunu utli fil-gwida ta' profilassi u terapiji preventivi” (12).

Barra minn hekk, il-linji gwida pprovdew ukoll rakkomandazzjonijiet dwar [-attribwiti tal-
assagg ghal monitoragg ideali, li kien jinkludi:

e |l-kapacita li tigi assessjata I-kwantita u |-funzjoni ta' ¢elluli T CD4* u CD8* ta' re¢ipjent
ta' trapjant.

e |I-kapacita li titkejjel IFN-y

e Facli biex jithaddem, kost-effikaci, u riproducibbli

e Ghandu zmien ta' rotazzjoni rapidu

e Jippermetti li I-kampjuni jigu trasportati facilment lejn laboratorji ta' riferiment
specjalizzati

QF CMV jissodisfa kwazi I-kriterji kollha specifikati minn dawn il-linji gwida, u jirraprezenta

I-uniku assagg immuni, standardizzat, li kapaci jintrac¢a IFN-y, specifiku ghal CMV.
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KaratteristiCi ta' Prestazzjoni tal-Assagg

II-QF CMV ELISA juza standard ta' IFN-y uman rikombinati, li jista' jkun assaggjat kontra
preparazzjoni ta' IFN-y ta' referenza (Ref NIH: Gxg01-902-535). Ir-rizultati ghall-kampjuni
tat-test huma rrapportati f'Unitajiet Internazzjonali (International Units, IU) relatati ma' kurva
standard ippreparata bl-ittestjar tad-dilwizzjoni tal-istandard sekondarju pprovdut mal-kitt.

Antikorpi eterofili (ez., kontra I-grieden tal-bniedem) fis-serum jew il-plazma ta' certi
individwi huma maghrufin li jikkawzaw interferenza mal-immunoassaggi. L-effett tal-
antikopri eterofili fil-QF-CMV ELISA jitnagqas billi jizdied serum normali tal-grieden mad-
Dilwent Ahdar u bl-uzu ta' frammenti ta' antikorpi monoklonali F(ab')2 bhala I-antikorp li
jagbad I-IFN-y li jiksu r-recipjenti tal-mikropjastri.

[I-limitu tad-detezzjoni tal-QF CMV ELISA huwa ta' 0.065 IU/ml, u m'hemm ebda evidenza
ta' effett gan¢ minhabba doza gholja (prozone) b'konéentrazzjonijiet ta' IFN-y sa
10,000 IU/ml. L-antikorpi tal-QF-CMV ELISA wrew |li ma ghandhomx reazzjoni inkrocjata
ma' kwalunkwe wiehed mic-c¢itokini ttestjati, Ii jinkludu IL2, IL3, IL4, IL5, IL6, IL10, u IL12.

II-QF CMV ELISA ntweriet li hija lineari billi tgieghed 5 replikati ta' 11 il kollezzjoni ta'
plazma ta' konéentrazzjonijiet maghrufa ta' IFN-y b'mod kazwali fuq il-plejt tal-ELISA. Il-linja
ta' rigressjoni lineari ghandha inklinazzjoni ta' 1.002 + 0.011 u koeffi¢jent ta' korelazzjoni ta'
0.99 (Figura 7).
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Figura 7. Profil ta' linearita ta’ QF CMV ELISA li sar billi gew testjati 5 replikati ta' 11 il kollezzjoni ta' plazma
ta' konéentrazzjonijiet maghrufa ta' IFN-y.

Ir-riproducibbilta tal-QF-CMV ELISA giet stmata billi gew ittestjati 20 kampjun tal-plazma
b'koncentrazzjonijiet tal-IFN-y li varjaw freplikati ta' tlieta, fi tliet laboratoriji, fi tlett ijiem
mhux konsekuttivi, minn tliet operaturi. Ghalhekk kull kampjun kien ittestjat 27 darba, 9
¢ikli ta' analizi indipendenti. Kampjun wiehed kien kontrol Nil u kellu koncentrazzjoni
kkalkulati ta' IFN-y ta' 0.08 (95% CI 0.07-0.09) 1U/ml. Mid-19-il kampjun ta' plazma li fadal,
il-firxa ta' koncentrazzjonijiet kienet minn 0.33 (95% CI 0.31-0.34) sa 7.7 1U/ml (95% ClI
7.48-7.92).

Imprecizjoni fi hdan ¢iklu jew fi hdan assagg kienet stmata billi ttiehdet il-medja tal-%CV
ghal kull plazma tat test li kien fih IFN-y minn kull ¢iklu tal-platt (n = 9) u kienet tvarja minn
4.1 sa 9.1%CV. ll-medja fi hdan c¢iklu ta' %CV (x 95% CI) kienet 6.6 + 0.6%. L-IFN-y fil-

plazma zero kellha medja ta' 14.1%CV.

L imprecizjoni totali jew bejn assagg u iehor kienet stabbilita billi gew mqabbla s 27
koncéentrazzjoni kkalkulata ta' IFN-y ghal kull kampjun ta' plazma u kienet mifruxa bejn 6.6
sa 12.3%CV. Ill-medja globali ta' %CV (x95% ClI) kienet ta' 8.7 + 0.7%. L-IFN-y fil-plazma
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zero kellha medja ta' 26.1%CV. Dan il-livell ta' varjazzjoni ghandu jkun mistenni minhabba
li I-konéentrazzjoni kkalkulata ta' IFN-y hija baxxa u I-varjazzjoni madwar stima baxxa ta'
koncentrazzjoni tkun akbar minn dik ghal kon¢entrazzjonijiet oghla.

Informazzjoni Teknika

Rizultati indeterminati

Rizultati indeterminati jistghu jkunu marbuta mal-istat immuni tal-individwu li ged jigi
ttestjat, imma jistghu jkunu relatati ma ghadd ta' fatturi teknici:

® Aktar minn 16-il siegha minn meta ngibed il-kampjun tad-demm ghal 37°C
e Hzin tad-demm barra mill-medda tat-temperatura rakkomandata (22 C + 5°C)
e Tahlit insuffi¢jenti tat-tubi tal-gbir tad-demm

e Hasil mhux komput tal-plejt ta' ELISA

Jekk jigu suspettati kwistjonijiet teknici bil-gbir jew il-gestjoni ta' kampjuni ta' demm, irrepeti
t-test kollu ta' QF CMV, b'kampjuni tad-demm godda. Ir-repetizzjoni tat-test ta' ELISA ta'
plazmi stimulati jista' jsir jekk ikun suspettat li jkun hemm devjazzjoni pro¢edurali bit-test ta'
ELISA. Rizultati indeterminati (minn valuri baxxi ta' Mitogenu) mhux mistennija li jinbidlu

malli jigu ripetuti ghajr meta jkun hemm errur bl-ittestjar ta' ELISA.
Kampjuni tal-plazma bl-emboli

Jekk isehhu emboli tal-fibrina mal-hzin fit-tul tal-kampjuni tal-plazma, i¢¢entrifuga I-
kampjuni sabiex twaqqga' I-emboli u tiffacilta l-ippipettar tal-plazma.
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Gwida ghal Individwazzjoni ta' Soluzzjoni

Din il-gwida ta' individwazzjoni ta' soluzzjoni tista' tkun utli biex issolvi kwalunkwe problema
li tista' tinholoq. Ghal aktar taghrif, ara wkoll I-Informazzjoni Teknika pprovduta fuq
www.QuantiFERON.com. Ghal informazzjoni ta' kuntatt tas-servizz tekniku, ara I-qoxra ta'

wara.

Kummenti u suggerimenti

Qari ta' densita ottika baxxa ghall-istandards

a) Zball fid-dilwizzjoni Zgura li d-dilwizzjonijiet tal-Kitt Standard jithejjew b'mod korrett skont il-
standard QF-CMV ELISA Fuljett ta' Taghrif fil-Pakkett.

b) Zball fil-pipetta Zgura li |l-pipetti jkunu kkalibrati u jintuzaw skont l-istruzzjonijiet tal-

manifattur.

c) It-temperatura tal- L-inkubazzjoni ta' ELISA ghandha ssir ftemperatura ambjentali
inkubazzjoni baxxa wisq (22°C £ 5°C).

d) Iz-Zmien tal-inkubazzjoni L-inkubazzjoni tal-plejt mal-konjugat, mal-istandards u mal-kampjuni
qasir wisq ghandha ssir ghal 120 + 5 minuti. Is-Soluzzjoni ta' Substrat tal-Enzima hija

inkubata fuq il-plejt ghal 30 minuta.

e) Intuza filtru tar-reader tal- Il-plejt ghandu jagra f'450 nm bffiltru ta' referenza bejn 620 u 650 nm.
plejt mhux tajjeb

f) Ir-reagenti keshin wisq Ir-reagenti kollha, hlief il-Konjugat 100x Konéentrat, ghandhom joqoghdu
ghal temperatura ambjentali gabel il-bidu tal-assagg. Dan jiehu madwar
siegha.

g) ll-kittkomponenti skada/ew  Zgura li I-kitt jintuza qabel id-data ta' skadenza. Zgura li I-Istandards u
Konjugat 100x Koncentrat rikostitwiti jintuzaw fi zmien 3 xhur mid-data ta'
rikostituzzjoni.

Zvilupp ta' kulur mhux specifiku
a) Hasil mhux komplut tal-plejt ~ Ahsel il-plejt tal-angas sitt darbiet b'400 pl/togba ta' wash buffer. Jistghu

jkunu mehtiega aktar minn sitt ¢ikli ta' tlahlih skont il-washer li jkun ged
jintuza. Ghandu jintuza perjodu ta' tlahlih ta' mill-ingas 5 sekondi bejn kull

ciklu.
b) Kontaminazzjoni krocjata Oqghod attent meta tippipetta u thallat il-kampjun sabiex tnagqgas ir-riskji.
tat-toqob ta' ELISA
¢) lI-kitt/komponenti skadew Zgura li I-kitt jintuza gabel id-data ta' skadenza. Zgura li I-Istandards u
Konjugat 100x Koncentrat rikostitwiti jintuzaw fi zmien 3 xhur mid-data ta'
rikostituzzjoni.
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Kummenti u suggerimenti

d) Is-Soluzzjoni tas-Substrat

tal-Enzima hija
kkontaminata

e) Tanlit ta' plazma fit-tubi tac-

¢entrufugar gabel il-hsad

Sfond gholi

a) Hasil mhux komplut tal-plejt

b) Temperatura tal-
inkubazzjoni gholja wisq

¢) lI-kitt/komponenti skadew

d) Is-Soluzzjoni tas-Substrat

tal-Enzima hija
kkontaminata

Armi s-substrat jekk ikun hemm kulurament blu. Zgura li jintuzaw recipjenti
tar-reagenti nodfa.

Zgura li I-kampjuni ta' plazma jinhaznu b'attenzjoni 'l fug mill-gell minghajr
pipettar 'il fug u 'l isfel, billi tinghata attenzjoni biex ma jigix disturbat il-
materjal li jinsab fil-wi¢¢ tal-gell.

Ansel il-plejt tal-anqgas sitt darbiet b'400 pl/togba ta' wash buffer. Jistghu
jkunu mehtiega aktar minn sitt ¢ikli ta' tlahlih skont il-washer li jkun ged
jintuza. Ghandu jintuza perjodu ta' tlahlih ta' mill-ingas 5 sekondi bejn kull
¢iklu.

L-inkubazzjoni ta' ELISA ghandha titwettaq f'temperatura ambjentali (22 C +
5°C).

Zgura li I-kitt jintuza gabel id-data ta' skadenza. Zgura li I-Istandards u
Konjugat 100x Koncentrat rikostitwiti jintuzaw fi zmien 3 xhur mid-data ta'
rikostituzzjoni.

Armi s-substrat jekk ikun hemm kulurament blu. Zgura li jintuzaw recipjenti
tar-reagenti nodfa.

Kurva standard mhux lineari u varjabilita fid-duplikati

a) Hasil mhux komplut tal-plejt

b) Zball fid-dilwizzjoni tal
istandard

¢) Tanlit mhux tajjeb

d) Teknika ta' pippettar
inkonsistenti jew
interruzzjoni matul il-
preparazzjoni tal-assagg

Ansel il-plejt tal-anqas sitt darbiet b'400 pl/togba ta' wash buffer. Jistghu
jkunu mehtiega aktar minn sitt ¢ikli ta' tlahlih skont il-washer li jkun ged
jintuza. Ghandu jintuza perjodu ta' tlahlih ta' mill-ingas 5 sekondi bejn kull
¢iklu.

Zgura li d-dilwizzjonijiet tal-kit standard ikunu ppreparati korrettament skont
dan il Fuljett ta' Taghrif fil-Pakkett.

Hallat ir-reagenti sew billi taglibhom rashom 'l isfel jew b'movimenti qosra
rotatorji gabel ma zzidhom mal-plejt.

|12-zieda tal-kampjuni u tal-istandard ghandha titwettaq fmod kontinwu. Ir-
reagenti kollha ghandhom jithejjew qabel jibda I-assagg.

Informazzjoni dwar il-prodott u linji gwida tekni¢i huma disponibbli bla hlas minn QIAGEN,

mid-distributur tieghek, jew billi zzur www.QuantiFERON.com.
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Simboli

Jistghu jidhru s-simboli li gejjin fuq l-imballagg jew it-tikkettar:

Simbolu Definizzjoni tas-simbolu

Fih reagenti bizzejjed ghal reazzjonijiet ghal <N>
<

pd

>

Uza sa

Marka CE

~

<
S

Apparat mediku dijanjostiku in vitro

Numru tal-katalgu

LOT Numru tal-lott

Numru tal-materjal

GTIN Numru tal-Oggett tal-Kummer¢ Globali
Limitazzjoni tat-temperatura

Tergax tuza'

°T

/
oS
\

\
N
7

Zomm 'il boghod mid-dawl tax-xemx

Ikkonsulta I-istruzzjonijiet ghall-uzu

Manifattur

k=

EC | REP | Rapprezentant awtorizzat fil-Komunita Ewropea

IS
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Informazzjoni ta' Kuntatt

Ghal assistenza teknika u aktar informazzjoni, jekk joghgbok ara ¢-Centru tal-Appogg
Tekniku taghna fug www.qgiagen.com/Support, cempel 00800-22-44-6000, jew ikkuntattja
li wiehed mid-Dipartimenti tas-Servizz Tekniku ta' QIAGEN jew id-distributuri lokali (ara I-

goxra ta' wara jew zur www.giagen.com).

QuantiFERON-CMV ELISA Fuljett ta' Taghrif fil-Pakkett 02/2018 44



Procedura tat-Test ta' ELISA fil-Qosor

Stadju 1: Inkubazzjoni tad-demm

1. Igbor id-demm tal-pazjent f'tubi tal gbir tad-demm u hallat billi (N
N ===
thawwadhom ghal ghaxar (10) darbiet izda b'sahha bizzejjed i ‘\\/\ N

tizgura li I-wi¢¢ shih ta' gewwa tat tubu jkun miksi bid-demm, sabiex

jinhallu l-antigeni fuq il-hitan tat-tubu.

2. Inkuba t-tubi weqfin f'37°C + 1°C ghal 16 sa 24 siegha.

3. Wara l-inkubazzjoni, i¢¢entrufuga t tubi ghal madwar 15-il minuta
f2000-3000 RCF (g) sabiex tissepara I-plazma u ¢-celluli homor. f &

4. Wara ¢-¢entrifugazzjoni, evita li tippipetta 'l fuq jew 'l isfel jew thallat /
il-plazma b'xi mod iehor qabel il-hsad. Fi kwalunkwe hin, ogghod

attent li ma tiddisturbax materjal fuq il-wic¢ tal-gell.

Stadju 2: IFN-y ELISA

1. Ekwilibra I-komponenti ta' ELISA, minbarra I-Konjugat 100x ﬂ)
Koncentrat, ftemperatura ambjentali ghal mill-ingas 60 minuta. 1:00

2. Irrikostitwixxi mill-gdid I-Kitt Standard ghal 8.0 IU/ml b'iima distillat /
jew dejonizzat. Ipprepara erba' (4) dilwizzjonijiet standard. @

45 QuantiFERON-CMV ELISA Fuljett ta' Taghrif fil-Pakkett 02/2018



3. Irrikostitwixxi I-Konjugat 100x Koncentrat lijofilizzat b'iima distillat
jew dejonizzat.

4. |pprepara |-konjugat b'qgawwa li s soltu tahdem biha fid-Dilwent [m{l/

Ahdar u zid 50 pl fit-toqob kollha.

5. Zid 50 pl ta' kampjuni ta' plazma tat-test u standards ta' 50 pl lit- ////

toqob xierqa. Hallat bix-shaker. [_| I_l U U

6. Inkuba ghal 120 minuta f'temperatura tal-kamra.

7. Ansel il-plejt tal-angas 6 darbiet b'400 pl/togba tal-wash buffer.

8. Zid 100 pl Soluzzjoni ta' Substrat tal-Enzimi got-toqob. Hallat bix- ////

shaker. [_l I_l U U

9. Inkuba ghal 30 minuta f'temperatura ambjentali. /D
0:30
10.Zid 50 pl Soluzzjoni li Twaqgaf I-Enzima fit-toqob kollha. Hallat bix- ////
shaker. [_l I_l U U
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11.Agra r-rizultati 450 nm b'filtru ta' referenza ta' bejn 620 u 650 nm \-

12.Analizza r-rizultati.

="
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Storja ta' Revizjoni tal-Manwal

Dokument Tibdil Data
L1075110-R5 Zieda ta' informazzjoni dwar is-sigurta fir-rigward ta' kunjetti miksurin Frar 2018
Aggornamenti f'Tabella 2, Intepretazzjoni ta' rizultati ta' QF-CMV,
pagna 24.
L1075110-R5 Informazzjoni dwar GHS aggornata, pagna 10. Frar 2018
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Din il-pagna thalliet vojta apposta
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Din il-pagna thalliet vojta apposta
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Trademarks: QIAGEN®, Sample to Insight®, QuantiFERON® (QIAGEN Group); Excel®, Microsoft® (Microsoft); ProClin® (Rohm and Haas Co.); SeraQuest™ (Quest
International, Inc.).

Ftehim ghall-Hrug ta' Licenzji Limitati ghal QuantiFERON-CMV ELISA
L-uzu ta' dan il-prodott ifisser li kwalunkwe xerrej jew utent tal-prodott jagbel mat-termini li gejjin:

1. ll-prodott jista' jintuza biss skont il-protokolli pprovduti mal-prodott u dan il-manwal u ghall-uzu mal-komponenti li jinsabu fil-panell biss. QIAGEN ma taghti l-ebda
licenzja, taht I-ebda proprjeta intellettwali taghha, biex wiehed juza jew jinkorpora I-komponenti f'dan il-panell ma' kwalunkwe komponent li ma jkunx inkluz f'dan il-
panell, hlief kif deskritt fil-protokolli pprovduti mal-prodott, fdan il-manwal, u fi protokolli addizzjonali disponibbli fug www.giagen.com. Uhud minn dawn il-protokolli
addizzjonali gew ipprovduti mill-utenti ta' QIAGEN ghall-utenti ta' QIAGEN. Dawn il-protokolli ma gewx ittestjati jew ottimizzati bir-reqga minn QIAGEN. QIAGEN la
tiggarantixxihom u langas ma titlob li dawn ma jiksrux id-drittijiet ta’ partijiet terzi.

2. Ghajr il-licenzji ddikjarati espressament, QIAGEN ma titlobx Ii dan il-panell u/jew I-uzu(i) tieghu ma jiksrux id-drittijiet ta' partijiet terzi.

3. Dan il-panell u I-komponenti tieghu huma llicenzjati ghal uzu ta' darba u ma jistghux jergghu jintuzaw, jinbidlu jew jergghu jinbighu.

4. QIAGEN specifikament tirrinunzja kwalunkwe licenzja ohra, espressa jew implicita ghajr dawk iddikjarati espressament.

5. Ix-xerrej u l-utent tal-panell jagblu li ma jihdux jew ma jhallu lil hadd jiehu xi pass li jista' jwassal ghal jew jiffacilita kwalunkwe att ipprojbit hawn fuq. QIAGEN tista'
tinforza |-projbizzjonijiet ta' dan il-Ftehim ghall-Hrug ta' Licenzji Limitati fi kwalunkwe Qorti, u ghandha tkopri l-ispejjez investigattivi u tal-Qorti kollha taghha, inkluzi t-
tariffi tal-avukat, fi kwalunwke azzjoni biex jigi inforzat dan il-Ftehim ghall-Hrug ta’ Licenzji Limitati jew kwalunkwe wiehed mid-drittijiet ta' proprjeta intellettwali
taghha li jirrelata mal-panell u/jew mal-komponenti tieghu.

Ghal termini tal-licenzja aggornati, ara www.qiagen.com.

Frar-18 © 2018 QIAGEN, kull dritt huwa rizervat.
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