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Ugel pouziti

Analyza QuantiFERON SARS-CoV-2 je diagnosticky test in vitro, uréeny ke kvalitativni
detekci interferonu-y (IFN-y) produkovaného T-burikami CD4+ a CD8+ v reakci na stimulaci
koktejlem peptid viru SARS-CoV-2 v heparinizované pIné krvi. MnoZstvi produkovaného
IFN-y se méfi pomoci enzymatické imunosorpéni analyzy (Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay, ELISA).

Analyza QuantiFERON SARS-CoV-2 je urCena jako pomucka pfi posuzovani bunééné
imunitni (Cell-Mediated Immune, CMI) odpovédi u osob, které neprodélaly infekci virem
SARS-CoV-2 akteré byly ockovany proti onemocnéni COVID-19 s pouzitim vakcin
zaméfenych na virovy spike (S) protein viru SARS-CoV-2.

Analyza QuantiFERON SARS-CoV-2 by k posouzeni imunitni odpovédi jedince, vyvolané
ockovanim proti onemocnéni COVID-19, méla byt pouzivana ve spojeni s dal§imi

laboratornimi testy a epidemiologickym/klinickym hodnocenim.

Rozvoj imunitni odpovédi T-bunék muze trvat nékolik dni po ockovani, ackoli doba trvani
imunitni odpovédi T-bunék neni u o€kovanych osob dobfe charakterizovana.

Nereaktivni vysledky nevylucuji aktivni infekci SARS-CoV-2 ani neurcuji uc¢innost vakcin
proti onemocnéni COVID-19. Pfi podezieni na aktivni infekci ji potvrdte pomoci jiného
molekularniho nebo antigenniho testu na virus SARS-CoV-2. Vysledky analyzy by mély byt

vzdy pouzity v kombinaci s klinickym vySetfenim, anamnézou pacienta a dalSimi nalezy.

Pro diagnostické pouziti in vitro.
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UrCeny uzivatel

Tato sada je ur€ena pro profesionalni pouziti.

Tento vyrobek je urCen k pouziti personalem specialné instruovanym a vySkolenym

v technikach molekularni biologie, ktery je dikladné obeznamen s touto technologii.
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Popis a principy
Shrnuti a vysvétleni

QuantiFERON SARS-CoV-2 (QFN SARS) je kvalitativni analyza, ktera vyuziva
specializované zkumavky pro odbér krve obsahujici peptidové antigeny, jez stimuluji
imunitni bunky pomoci specifickych protein viru SARS CoV-2. Inkubace krve probiha ve
zkumavkach po dobu 16 az 24 hodin. Po této dobé se odebere plazma, ktera je testovana
na pritomnost IFN-y produkovaného v reakci na peptidové antigeny. U jedinc po ockovani
rliznymi typy vakcin zamérenych na spike protein byly zaznamenany specifické, T-burikami
zprostiedkované reakce na infekci virem SARS-CoV-2 [1-34].

Nejprve se do jednotlivych odbérovych zkumavek QuantiFERON SARS-CoV-2 Blood
Collection Tube, mezi které patfi zkumavka Nil, zkumavka Ag1, Ag2 a zkumavka Mitogen,
odebere plna krev. Krev m(ze byt pfipadné odebrana do jedné odbérové zkumavky
obsahujici heparin lithny nebo sodny jako antikoagulant a poté pfenesena do zkumavek
QuantiFERON SARS-CoV-2 Blood Collection Tube.

Zkumavky QuantiFERON SARS-CoV-2 Blood Collection Tube se protfepaji, aby doslo ke
smiseni antigenu s krvi aje nutné je co nejdfive inkubovat pfi teploté 37 °C+1°C
(do 16 hodin od odbéru). Po uplynuti 16 az 24 hodin inkubace se zkumavky odstfedi,
plazma se zpracuje a zméfi se mnozstvi IFN-y (IU/ml) pomoci analyzy ELISA. Analyza
QuantiFERON SARS-CoV-2 ELISA vyuziva standardni rekombinantni lidsky IFN-y, jenz byl
srovnan s referenénim pfipravkem IFN-y (ref. NIH: Gxg01-902-535). Vysledky test( vzorkd
jsou uvedeny v mezinarodnich jednotkach U na ml (IU/ml) podle standardni kfivky

pfipravené testovanim fedéni standardu dodavaného spolu se soupravou.
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Je znamo, Ze heterofilni (napf. lidské protimysi) protilatky v séru nebo plazmé urcitych
jedincl zpUsobuji interferenci s imunitnimi analyzami. Vliv heterofilnich protilatek je
v analyze QuantiFERON SARS-CoV-2 ELISA minimalizovan pfidanim normalniho mysiho
séra do zeleného fediciho roztoku a pouzitim monoklonalnich fragmentu protilatek F(ab’)2

jako protilatky k zachyceni IFN-y, kterou jsou potazeny jamky mikrotitracnich desticek.

Vzorek plazmy ze zkumavky Mitogen slouZi jako pozitivni kontrola IFN-y pro kazdy testovany
vzorek. Zkumavka Nil upravuje pozadi (napf. zvySené hladiny IFN-y v krevnim obé&hu nebo
pfitomnost heterofilnich protilatek). Hladina IFN-y ze zkumavky Nil je odectena od hladiny
IFN-y ze zkumavek Ag1, Ag2 a Mitogen.
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Dodavané materialy

Obsah soupravy

Soucasti analyzy ELISA

Souprava se

2 destickami
Katalogové €. 626420
Microplate Strips (Stripy s mikrotitraénimi desti¢kami, 2 sady stripQ

12 x 8 jamek) pokryté mysi monoklonalni protilatkou proti
lidskému IFN-y

IFN-y Standard (standardni IFN-gama), lyofylizovany
(obsahuje rekombinantni lidsky IFN-y, bovinni kasein,
Thimerosal 0,01 % hm./obj.)

Green Diluent (Zeleny Fedici roztok) (obsahuje bovinni
kasein, normalni mysi sérum, Thimerosal 0,01 % hm./obj.)

Conjugate 100x Concentrate (Konjugat 100% koncentrat),
lyofilizovany (my3i protilatkou proti lidskému IFN-y HRP,
obsahuje Thimerosal 0,01 %)

Wash Buffer 20x Concentrate (20x koncentrat promyvaciho
¢inidla) (pH 7,2; obsahuje 0,05 % obj. ProClin® 300)

Enzyme Substrate Solution (Roztok enzymového substratu;
obsahuje H202, 3,3’,5,5'-tetramethylbenzidin)

Enzyme Stopping Solution (Zastavovaci roztok enzymd;
obsahuje 0,5M H2S0a)*

Navod k pouziti soupravy QuantiFERON SARS-CoV-2
ELISA Kit

mikrotitracnich desti¢ek
s 12 x 8 jamkami

1 x lahvi¢ka (8 IU/ml po
rekonstituci)

1 %30 ml

1x%0,3ml
(po rekonstituci)

1 %100 ml

1 % 30 ml

1x15ml

* Obsahuje kyselinu sirovou
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Soucasti soupravy

Kontroly a kalibratory
Analyza QFN SARS ELISA vyuziva rekombinantni lidsky IFN-y standard, jenZ byl srovnan
s referencnim pfipravkem IFN-y (ref. NIH: Gxg01-902-535).

Platforma a software

Pro analyzu nezpracovanych dat a vypocet vysledk( mlze byt volitelné pouzit software pro
analyzu QFN SARS. Ten je kdispozici ke stazeni na webovych strankach

www.giagen.com.
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Potrebné materialy, které nejsou soucasti
dodavky

DalSi reagencie

® Deionizovana nebo destilovana voda, 2 litry

Vybaveni*

® Inkubator 37 £ 1 °C (s nebo bez CO2)

e Kalibrované pipety s proménnym objemem pro davkovani 10 pl az 1 000 pl
s jednorazovymi Spickami

e Kalibrovana vicekandlova pipeta pro davkovani 50 pyl a 100 pl s jednorazovymi
Spickami

e Trepacka mikrotitracnich desticek s rychlosti od 500 do 1 000 otacek za minutu

e Promyvacka mikrotitracnich desti¢ek (z divodu bezpeénosti pfi manipulaci se vzorky
plazmy se doporuéuje automaticka promyvacka desticek)

e Ctecka mikrotitradnich desti¢ek s filtrem 450 nm a referenénim filtrem 620 nm az
650 nm

® Vortex s proménlivou rychlosti

e Odstfedivka schopna odstfedit zkumavky na odbér krve alespon na 3 000 RCF (g)

e Odmérny valec, 1 litr nebo 2 litry

® Vicko desticky

® Savé utérky neuvoliujici vlakna

* Pred pouzitim zajistéte, aby byly pfistroje zkontrolovany a nakalibrovany podle doporuéeni vyrobce.
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Varovani a bezpecnostni opatreni

Zakaznici v Evropské unii by méli vzit na védomi, Ze od nich m{ze byt vyzadovano nahlaseni
zavaznych udalosti, ke kterym doSlo v souvislosti se zafizenim, ato vyrobci

a kompetentnimu organu &lenského statu, pod néjz uzZivatel a/nebo pacient spada.

Informace o bezpecnosti

Pfi manipulaci s chemikaliemi vzdy pouZivejte vhodny laboratorni pracovni odév,
bezpecnostnich listech (BL). Bezpecnostni listy jsou k dispozici online v praktickém
a kompaktnim formatu PDF na strankach www.giagen.com/safety, kde muzete nalézt,
zobrazit a vytisknout BL pro kazdou soupravu QIAGEN i pro kazdou soucast téchto souprav.

® Veskeré chemikalie a biologické materialy jsou potencialné nebezpecné. Vzorky
a alikvoty jsou potencialné infekéni, a musi se s nimi proto zachazet jako s biologicky
nebezpeénymi materialy.

® Alikvoty a odpad z analyzy zlikvidujte v souladu s mistnimi bezpe&nostnimi pfedpisy.

® Vzorky a alikvoty jsou potencialné infekéni. Vzorky a odpad z analyzy zlikvidujte

v souladu s mistnimi bezpe€nostnimi pfedpisy.

® Analyza QFN SARS by k posouzeni imunitni odpové&di jedince, vyvolané ockovanim
proti onemocnéni COVID-19, méla byt pouzivana ve spojeni s dalSimi laboratornimi
testy a epidemiologickym/klinickym hodnocenim.

® Nereaktivni vysledek QFN SARS nevylu€uje moznost infekce virem SARS-CoV-2 ani
nestanovuje U¢innost vakcin proti onemocnéni COVID-19. Fale$né nereaktivni
vysledky mohou byt zplisobeny nespravnou manipulaci s odbérovymi zkumavkami po
venepunkci, nespravnym provedenim analyzy nebo jinymi individualnimi
imunologickymi proménnymi vCetné téch, které souviseji s pfipadnymi komorbiditami.
Heterofilni protilatky nebo nespecificka produkce IFN-y pfi jinych zanétlivych stavech

mohou specifické reakce na peptidy viru SARS-CoV-2 maskovat.
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® Reaktivni vysledek QFN SARS by nemél byt jedinym nebo definitivnim zakladem pro
stanoveni ucinnosti vakciny proti onemocnéni COVID-19. Nespravné provedeni
analyzy mliZze zpUsobit falesné reaktivni vysledky QFN SARS.

e Falesné reaktivni vysledek QFN SARS muze byt zplsoben nespravnym odbérem
alikvotu krve nebo nespravnou manipulaci se vzorkem ovliviujici funkci lymfocytd.
Spravné zachazeni se vzorky krve naleznete v ¢asti ,Postup: Provedeni analyzy
ELISA® na strané 18. Prodleva v inkubaci muze zpUsobit fale§né nereaktivni nebo
nejednoznacné vysledky a dalSi technické parametry mohou ovlivnit schopnost

detekovat vyznamnou odpovéd IFN-y.

® Nizka odezva na Mitogen (< 0,5 IU/ml) oznaCuje nejednoznacny vysledek, pokud ma

vzorek krve také nereaktivni odezvu na proteiny viru SARS-CoV-2. K této situaci mize

dochazet pfi nedostatku lymfocyt(, snizené aktivité lymfocytt v dusledku nespravného

zachazeni se vzorkem, nespravného plnéni/miseni zkumavky Mitogen nebo
neschopnosti lymfocytl pacienta vytvaret IFN-y. PFi pfitomnosti heterofilnich protilatek

nebo vlastniho sekretu IFN-y se mohou ve vzorku Nil objevit zvySené hladiny IFN-y.

Bezpecnostni opatfeni

UPOZORNENI | S lidskou krvi zachazejte jako s potencialné infekéni.

Dodrzujte pfislusné postupy pro zachazeni s krvi. Vzorky
a materialy, které byly v kontaktu s krvi nebo krevnimi
produkty, likvidujte v souladu s federalnimi, statnimi a

mistnimi pfedpisy.

Navod k pouziti soupravy QuantiFERON SARS-CoV-2 ELISA Kit 04/2022
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QuantiFERON Enzyme Stopping Solution

Obsahuje: kyselinu sirovou. Varovani! Muze zplisobovat korozi kovd.
Zpusobuje podrazdéni kize. ZplUsobuje vazné podrazdéni o&i. Pouzivejte
ochranné rukavice/ochranny odév/ochranné bryle/obli¢ejovy Stit.

QuantiFERON Enzyme Substrate Solution

Varovanil Zpusobuje mirné podrazdéni kiize. PouZzivejte ochranné
rukavice/ochranny odév/ochranné bryle/obli¢ejovy §tit.

QuantiFERON Green Diluent

Obsahuije: tartrazin. Varovani! Mize vyvolat alergickou kozni reakci.
Pouzivejte ochranné rukavice/ochranny odév/ochranné bryle/oblicejovy stit.

QuantiFERON Wash Buffer 20x Concentrate

Skodlivy pro vodni organismy s dlouhodobymi Gginky. Zabrafite uvolnéni do
prostredi.

Dalsi informace

Bezpecnostni listy: www.giagen.com/safety

Thimerosal se pouziva jako konzervacni latka v nékterych reagenciich QFN SARS.
Muze byt toxicky po poziti, vdechnuti nebo styku s kuzi.

Odchylky od pokynu, které jsou uvedeny v navodu k pouZiti soupravy QuantiFERON
ELISA Kit, mohou zpusobit chybné vysledky. Pfed pouzitim si prosim peclivé prectéte
pokyny.

Nepouzivejte soupravu, pokud jakakoliv Iahev s €inidlem vykazuje pfed pouzitim
znamky poskozeni nebo netésnosti.

Dulezité: Pfed pouzitim zkontrolujte lahvicky. NepouZzivejte konjugované lahvicky ani
lahvicky standardniho IFN-y, pokud vykazuji znamky poSkozeni nebo pokud doslo

k poruSeni pryzového tésnéni. Nemanipulujte s poSkozenymi lahvi€kami. S pouzitim
nalezitych bezpecnostnich opatfeni lahvicky bezpeéné zlikvidujte. K otevieni
konjugovanych lahvi¢ek nebo lahvi¢ek standardniho IFN-y doporuéujeme pouzit

dekrimpovaci klesti¢ky, ¢imz se minimalizuje riziko zranéni kovovym zvinénym vickem.

14

Navod k pouziti soupravy QuantiFERON SARS-CoV-2 ELISA Kit 04/2022


https://www.qiagen.com/gb/support/qa-qc-safety-data/safety-data-sheets/

® Nepouzivejte spolecné stripy mikrotitracnich desticek, standardni IFN-y, zeleny fedici
roztok nebo konjugat 100x koncentrat z rdznych Sarzi souprav QFN SARS. Ostatni
reagencie (20x koncentrat promyvaciho pufru, roztok enzymového substratu
a zastavovaci roztok enzym(l) mohou byt pouzivany z riznych Sarzi souprav za
predpokladu, Ze u nich nevyprsela doba pouzitelnosti a Zze jsou zaznamenany
informace o dané Sarzi.

® Nepouzité reagencie a biologické vzorky zlikvidujte v souladu s mistnimi, statnimi
a federalnimi predpisy.

® Nepouzivejte soupravu QFN SARS ELISA po vypreni doby pouzitelnosti.

® Vzdy je nutno dodrzovat spravné laboratorni postupy.

e Ujistéte se, ze laboratorni vybaveni, napfiklad promyvacky a ¢tecky desticek, byly

kalibrovany/validovany pro pouziti.

Navod k pouziti soupravy QuantiFERON SARS-CoV-2 ELISA Kit 04/2022
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Skladovani reagencii a manipulace s nimi

Je tfeba vénovat odpovidajici pozornost datim exspirace a podminkam skladovani
vytiSsténym na obalu a Stitcich vSech soucasti. Nepouzivejte soucasti s proSlym datem

exspirace ani nespravné skladované soucasti.
Stabilita pfi pouzivani

® Soupravu ELISA skladujte pfi teploté 2—8 °C.

® Roztok enzymového substratu vZzdy chrante pfed pfimym slunecnim svétlem.
Rekonstituovana a nepouzita Cinidla

® Pokyny ke zpUsobu rekonstituce reagencii obsahuje ¢ast ,Postup: Provedeni analyzy
ELISA® na strané 18.

® Rekonstituovany standard soupravy mize byt uchovavan az po dobu 3 mésict, pokud
je skladovan pfi teploté 2—-8 °C.
Poznacte si datum, kdy byl standard soupravy rekonstituovan.

® Po rekonstituci musi byt konjugat 100x koncentrat pfeveden zpét na skladovaci teplotu
2-8 °C a musi byt spotfebovan do 3 mésicu.
Poznacte si datum, kdy byl konjugat rekonstituovan.

® Pracovni roztok konjugatu musi byt pouZit do 6 hodin od pfipravy.

® Pracovni roztok promyvaciho pufru miize byt uchovan pfi pokojové teploté po dobu az
2 tydna.
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Uchovavani vzorku a manipulace s nim

Podrobnosti o postupu odbéru krve pro test QFN SARS naleznete v navodu k pouZiti
zkumavek QuantiFERON SARS-CoV-2 (QFN SARS) Blood Collection Tube (1124422).
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Postup: Provedeni analyzy ELISA

Protokol: IFN-y ELISA

Dulezité aspekty

® Material potfebny k provedeni analyzy ELISA je uveden v &asti ,Obsah soupravy*,

strana 9 a ,Potfebné materidly, které nejsou sou€asti dodavky“, strana 11.

Nastaveni (Cas potfebny k provedeni analyzy)

Aby bylo mozné ziskat platné vysledky analyzy QFN SARS, musi obsluha provadét
specifické ukony ve stanovenych Casech. Pfed pouzitim analyzy se doporuluje, aby
operator peclivé naplanoval kazdou fazi analyzy, aby mél na provedeni kazdé faze dostatek
¢asu. Odhadovany potfebny €as je uveden nize; je také uveden &as potfebny k testovani

vice vzorkl v davkovém zpracovani.

® P¥iblizné 3 hodiny pro jednu desti¢ku ELISA
® < 1 hodina prace

® Pro kazdou dalSi desti¢ku pfidejte 10 az 15 minut

Postup

1. V8echny vzorky plazmy a reagencie, kromé konjugatu 100x koncentratu, museji byt
pfed pouzitim vytemperovany na pokojovou teplotu (22 °C + 5 °C). Nechte temperovat
alespon 60 minut.

2. Z ramecku desticky ELISA vyjméte stripy, které nejsou vyZzadovany, opét zalepte fdlii,
a vratte do chladnic¢ky do doby, kdy je budete potfebovat.

3. Ponechte alespori 1 strip pro QFN SARS standardy a dostate¢ny pocet stripi pro
pocet testovanych subjektd (viz obrazek 2, kde naleznete doporuéovany format

desti¢ek). Po pouziti ramecéek uchovejte a uzavfete pro pouziti se zbyvajicimi stripy.
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3a. Rekonstituujte standardni IFN-y pomoci objemu deionizované nebo destilované
vody uvedeného na $titku lahvi¢ky. Jemné promichejte, abyste minimalizovali
pénéni, a zajistéte, aby se cely obsah lahvicky zcela rozpustil. Rekonstituci
standardu IFN-y na spravny objem se ziska roztok o koncentraci 8,0 IU/ml.

3b. Pomoci rekonstituovaného standardu pfipravte fadu fedéni 4 koncentraci IFN-y
(viz obrazek 1).

3c.  Méla by byt vytvorfena standardni kfivka s nasledujicimi koncentracemi IFN-y:

S1 (Standard 1) obsahuje 4,0 1U/ml

S2 (Standard 2) obsahuje 1,0 IU/ml

S3 (Standard 3) obsahuje 0,25 IU/ml

S4 (Standard 4) obsahuje 0 IU/ml (samotny zeleny fedici roztok [Green Diluent, GD]).

3d. Standardy museji byt analyzovany alespoii v duplikatu.
3e. Pripravte Cerstva fedéni standardu soupravy pro kazdou relaci testu ELISA.

Postup

Oznacte 4 zkumavky: S1, S2, S3, S4.

Pridejte 150 pl GD do zkumavek S1, S2, S3, S4.

PFidejte 150 pl standardu soupravy do zkumavky S1 a dikladné promichejte.
Preneste 50 pl ze zkumavky S1 do S2 a dukladné promicheijte.

Preneste 50 pl ze zkumavky S2 do S3 a dukladné promichejte.

m m O O W >

Zeleny fedici roztok (GD) samotny slouzi jako nulovy standard (S4).

<
[ )
150 pl 50 pl 50 pl
— e —_—
Rekonstituovany  Standard 1 Standard 2 Standard 3 Standard 4
standard obsahuje obsahuje obsahuje obsahuje
soupravy 4,0 IU/ml 1,0 IU/ml 0,25 IU/ml 0 IU/ml
(Zeleny redici
roztok)

Obrazek 1. Pfiprava standardni kfivky s fadou fedéni.
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4. Rekonstituujte lyofylizovany konjugat 100x koncentrat pomoci 0,3 ml deionizované

nebo destilované vody. Jemné promichejte, abyste minimalizovali pénéni, a zajistéte,
aby se cely obsah lahvicky zcela rozpustil.

4a. Pracovni roztok konjugatu se pfipravuje zfedénim poZzadovaného mnoZzstvi
rekonstituovaného konjugatu 100x koncentratu v zeleném fedicim roztoku (tabulka 1).

4b. Pracovni roztok konjugatu by mél byt pouzit do 6 hodin od pfipravy.

4c. lhned po pouziti pfevedte pfipadny nespotifebovany konjugat 100x koncentrat na
skladovaci teplotu 2-8 °C.

Tabulka 1. Pfiprava konjugatu (pracovni roztok)

Pocet stript Objem konjugatu Objem zeleného fediciho
(100x koncentrat) roztoku
- 104l 1,0 ml
. 154l 1,5 ml
. 20 M 2,0 ml
. 25 2,5 ml
. S0l 3,0ml
' sl 3,5ml
. 4ou 4,0 ml
' sl 4,5 ml
= S0l 5,0 ml
" S5l 5,5 ml
” eoul 6,0 ml

5. Vzorky plazmy odebrané ze zkumavek na odbér krve, které byly nasledné uloZeny

(ochlazeny nebo zmrazeny), pfed pfidanim do jamky analyzy ELISA dukladné
promichejte. Vzorky plazmy Ize uchovéavat v odstfedénych zkumavkach QFN SARS
Blood Collection Tube pro odbér krve po dobu az 28 dni pfi teploté 2—-8 °C. Pfipadné

20
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Ize odebrané vzorky plazmy uchovavat po dobu az 28 dni pfi teploté 2—8 °C.

Odebrané vzorky plazmy Ize také skladovat po dobu az 24 mésicu pfi teploté nizsi

nez —20 °C (nejlépe pfi teploté do —70 °C).

Vzorky plazmy je mozné za u€elem méfeni naplnit/pouzivat pfimo z odstfedénych

zkumavek na odbér krve do desticky QFN SARS ELISA.

Diulezité: Jestlize maji byt vzorky plazmy pfeneseny pfimo z odstfedénych zkumavek

QFN SARS Blood Collection Tube pro odbér krve, plazmu nepromichavejte. Vzdy

dbejte na to, abyste nenarusili material na povrchu gelu.

6. Pridejte 50 pl Cerstvé pripraveného pracovniho roztoku konjugatu do jednotlivych
jamek desticky ELISA.

7. Pridejte 50 ul vzorku plazmy pro test do pfislusnych jamek (viz doporu¢ené rozvrzeni
desticky ELISA na obrazku 2).

8. Nakonec pridejte po 50 ul Standard(i 1 az 4 do pfislu§nych jamek desticky (viz
doporucené usporadani desticky ELISA na obrazku 2). Standardy by mély byt

analyzovany alespori v duplikatu.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12

Al 1N 3N 5N 7N 9N s1 s1 13N 15N 17N 19N 21N
B | 1Ag1 | 3Ag1 | 5Ag1 | 7Ag1 | 9Ag1 s2 s2 13Ag1 | 156 Ag1 | 17 Ag1 | 19 Ag1 | 21 Ag1
C | 1Ag2 | 3Ag2 | 5Ag2 | 7Ag2 | 9Ag2 s3 s3 13Ag2 | 156Ag2 | 17 Ag2 | 19Ag2 | 21 Ag2
D| 1M | 3M | 5M | 7M 9IM sS4 sS4 13M 15 M 17 M 19M | 21M
E| 2N 4N 6N 8N 10N 11N 12N 14N 16N 18N 20N 22N
F | 2Ag1 | 4Ag1 | 6Ag1 | 8Ag1 | 10Ag1 | 11Ag1 | 12Ag1 | 14 Ag1 | 16 Ag1 | 18 Agl | 20 Ag1 | 22 Ag1
G |2Ag2 | 4Ag2 | 6Ag2 | BAg2 | 10Ag2 | 11Ag2 | 12Ag2 | 14Ag2 | 16 Ag2 | 18 Ag2 | 20 Ag2 | 22 Ag2
H| 2M | 4M | 6M | 8M 10M 1MM | 12M 14 M 16 M 18M | 20M | 22M

Obrazek 2. Doporucené usporadani desticek ELISA. S1 (Standard 1), S2 (Standard 2),

S3 (Standard 3), S4 (Standard 4). 1N (vzorek 1. kontrolni plazma Nil), 1 Ag1 (vzorek 1.

plazma Ag1), 1 Ag2 (vzorek 1. plazma Ag2), 1M (vzorek 1. plazma Mitogen).

9. Zakryjte desticku ELISA a promichejte dikladné konjugat a vzorky plazmy / standardy
pomoci tfepacky mikrotitracnich destiek po dobu 1 minuty pfi otackach 500 az
1 000 ot/min. Zabrarite stfikani.
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10. Zakryjte desticku ELISA a inkubujte pii pokojové teploté (22 °C + 5 °C) po dobu

120 £ 5 minut. Desticka ELISA by béhem inkubace neméla byt vystavena pfimému
sluneénimu svétlu. Odchyleni od pfedepsaného rozmezi teplot mize vést k chybnym
vysledkdm.

. B&hem inkubace desticky ELISA pfipravte pracovni roztok promyvaciho pufru. Zfedte

jeden dil promyvaciho pufru 20x koncentratu 19 dily deionizované nebo destilované
vody a ddkladné promichejte. K dispozici je dostatek promyvaciho pufru 20x
koncentratu k pfipravé 2 litrd pracovniho promyvaciho pufru.

. Po dokonc&eni inkubace desticky ELISA promyijte jamky desti¢ky ELISA 400 pl

pracovniho roztoku promyvaciho pufru. Promyvaci krok provedte nejméné 6krat. PFi
manipulaci se vzorky plazmy se z bezpe¢nostnich ddvodu doporu€uje automaticka
promyvacka destiCek.

Duakladné promyti je pro vykon analyzy velmi dulezité. Ujistéte se, Ze je kazda jamka pfi
kazdém promyvacim cyklu Uplné naplnéna promyvacim pufrem az po okraj. Doporuéuje
se ponechat jamky mezi kazdym cyklem namoceny alespor po dobu 5 sekund.

Do odpadniho zasobniku by mél byt pfidan standardni laboratorni dezinfekéni
prostfedek a je nutné dodrzovat zavedené postupy pro dekontaminaci potencialné
infek&niho materialu.

. Poklepejte desti¢kou ELISA €elem doll na savou utérku (neuvolfiujici vlakna), abyste

odstranili zbytky promyvaciho pufru. Do kazdé jamky desti¢ky pfidejte 100 pl roztoku
enzymového substratu, zakryjte desti¢ku vickem a dikladné promichejte pomoci
trepaCky mikrotitracnich desti¢ek po dobu 1 minuty pfi ota¢kach 500 az 1000 ot/min.

. Zakryjte destiCku ELISA a inkubujte pfi pokojové teploté (22 °C £ 5 °C) po dobu

30 minut. Desticka ELISA by béhem inkubace neméla byt vystavena pfimému
sluneénimu svétlu.

. Po 30minutové inkubaci pfidejte do kazdé jamky desti¢ky 50 ul zastavovaciho roztoku

enzymu, a to ve stejném poradi jako pfi pfidavani substratu. Ddkladné promichejte
pomoci tfepacky mikrotitracnich destiCek pfi otackach 500 az 1 000 ot/min.

. Zmeéfte optickou hustotu (Optical Density, OD) kazdé jamky desticky ELISA béhem

5 minut od zastaveni reakce pomoci ¢tecky mikrotitracnich desticek s filtrem 450 nm
a s referenénim filtrem 620 nm az 650 nm. Hodnoty OD budou pouZity k vypoctu vysledkd.

22
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Vysledky (vypocty)

Pro analyzu nezpracovanych dat a vypocet vysledkl mize byt pouzit software pro analyzu
QFN SARS. Ten je k dispozici na webovych strankach www.giagen.com. Ujistéte se, ze
pouzivate nejnovéjsi verzi softwaru pro analyzu QFN SARS.

Software provadi vyhodnoceni kontroly kvality analyzy, vytvari standardni kfivku a poskytuje
vysledky testu pro kazdy subjekt, jak je uvedeno v ¢asti ,Interpretace vysledk(“ na strané 27.
Software hlasi vSechny koncentrace vy$si nez 10 IU/ml jako ,> 10%, protoze tyto hodnoty

jsou mimo validovany linearni rozsah analyzy ELISA.

Alternativné k pouziti softwaru pro analyzu QFN SARS je mozné vysledky stanovit dle
nasledujici metody.

Generovani standardni kfivky a hodnot vzork

Pokud neni pouzit software pro analyzu QFN SARS

Pokud neni pouZit software pro analyzu QFN SARS, stanoveni standardni kfivky a uréeni

hodnot IU/ml u vzorku vyzaduje tabulkovy procesor, napfiklad Microsoft® Excel®.

Pouziti tabulkového procesoru

1. Urcete stfedni hodnoty OD replikata standard(l soupravy na kazdé desticce.

2. Sestrojte standardni kfivku loge)— loge) vynesenim hodnoty log) stfedni hodnoty OD
(osa y) oproti hodnoté log() koncentrace standardll IFN-y v IU/ml (osa x). U téchto
vypoctu se vynechava nulovy standard. Pomoci regresni analyzy vypoctéte nejlepsi
prolozeni standardni kfivky.

3. Pouzijte standardni kfivku ke stanoveni koncentrace IFN-y (IU/ml) pro kazdy testovany

vzorek plazmy s pouzitim hodnoty OD pro kazdy vzorek.
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4. Tyto vypocty je mozné provadét pomoci softwarovych balick, které jsou k dispozici se
¢teCkami mikrotitracnich desti¢ek a standardniho tabulkového procesoru nebo
statistického softwaru (napfiklad Microsoft Excel). DoporuCuje se, aby byly tyto bali¢ky
pouzity k vypoctu regresni analyzy, koeficientu variace (Coefficient of Variation, %CV)

pro standardy korela¢niho koeficientu (r) standardni kfivky.

Vypocet vzorku

Pokud by byly pro standardy ziskany nasledujici hodnoty OD, vypoc&ty pomoci — log(e) — by

se fidily vypocty uvedenymi v tabulce 2.

Tabulka 2. Standardni kFivka

Standard IU/ml Hodnoty Stredni %CV Log() IU/ml  Log,

ODaab hodnota stredni
oD hodnoty
(OD)
Standard 1 4 1,089,1,136 1,113 3,0 1,386 0,107
Standard 2 1 0,357,0,395 0,376 71 0,000 -0,978
Standard 3 0,25 0,114,0,136 0,125 - -1,386 -2,079
Standard4 0 0,034, 0,037 0,036 - - =

Rovnice kfivky je y = 0,7885(X) — 0,9837, kde ,m“ = 0,7885 a ,c“ = —0,9837. Tyto hodnoty se pouZiji
v rovnici X = (Y—c)/m pro feSeni X. Na zakladé standardni kfivky je vypocteny korela¢ni koeficient
(r) = 1,000. —: Neuvedeno.

Pomoci kritérii, uvedenych v €asti ,Kontrola kvality testu“ na strané 25, se ur¢i platnost

analyzy.

Standardni kfivka (tabulka 2) se pouziva k pfepoctu reakci OD na antigen na mezinarodni
jednotky (IU/ml).
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Tabulka 3. Vypocet vzorku

Antigen Hodnota OD Loge X eX (IU/ml) Antigen-Nil
hodnoty OD (IU/ml)

Nil 0,037 -3,297 -2,934 0,05 -

Ag1 1,161 0,149 1,437 4,21 4,15

Ag2 1,356 0,305 1,634 5,12 5,07

Mitogen 1,783 0,578 1,981 7,25 7,20

Hodnoty IFN-y (v IU/ml) pro Ag1, Ag2 a Mitogen jsou korigovany na pozadi odectenim

hodnoty IU/ml ziskané pro pfislusnou kontrolu Nil. Tyto korigované hodnoty se pouzivaji pro

interpretaci vysledku testu.

Kontrola kvality testu

Presnost vysledk( testu zavisi na vytvoreni pfesné standardni kfivky. Proto musi byt

vysledky odvozené od standardd pred interpretaci vysledky testd vzorkd proSetieny.

Aby byla analyza ELISA platna:

e Stfedni hodnota OD pro standard 1 musi byt = 0,600.

® %CV pro hodnoty replikatu standardu 1 a standardu 2 musi byt <15 %.

® Hodnoty OD replikatu pro standardy 3 a 4 se nesmi liSit o vice nez 0,040 jednotek

optické hustoty od jejich stfedni hodnoty.

e Korelaéni koeficient (r) vypocteny ze stfednich hodnot absorbance téchto standardd

musi byt = 0,98.

® Pokud vySe uvedena kritéria nejsou splnéna, bude cyklus testu neplatny a musi byt

zopakovan.

e Stfedni hodnota OD pro nulovy standard (zeleny fedici roztok) musi byt < 0,150.

Jestlize je stfedni hodnota OD > 0,150, je nutné provéfit postup promyvani destiek.
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Software pro analyzu QFN SARS vypocita tyto parametry kontroly kvality a vytvofi zpravu.

Kazda laboratof by méla stanovit vhodné typy kontrolnich materialt a Cetnost testovani
v souladu s mistnimi, statnimi, federalnimi nebo jinymi pfislusSnymi akreditaCnimi

organizacemi. Mélo by se zvazit externi posouzeni kvality a alternativni validacni postupy.

Poznamka: Plazma s pfidanym rekombinantnim IFN-y vykazuje sniZzeni koncentrace az
0 50 % pfi skladovani pfi teploté 2—8 °C i —20 °C. Rekombinantni IFN-y se pro stanoveni
kontrolnich standardu ve vzorcich plazmy nedoporucuje.
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Interpretace vysledku

Vysledky testu QFN SARS jsou interpretovany pomoci nésledujicich kritérii (tabulka 4).

Dulezité: Analyza QFN SARS by k posouzeni imunitni odpovédi jedince, vyvolané
ockovanim proti onemocnéni COVID-19, meéla byt pouzivana ve spojeni s dalSimi
laboratornimi testy a epidemiologickym/klinickym hodnocenim.

Tabulka 4. Interpretace vysledku testu QFN SARS

Nil Ag1 antigen  Ag2 antigen = Mitogen Vysledek QFN  Zpraval/Interpretace
(lU/ml)  minus Nil minus Nil minus Nil SARS
(IU/ml) (IU/ml) (IU/ml)*
<8,0 20,15a Jakakoliv
225 %
hodnoty Nil Zjisténa reakce na
Jakakoliv Reaktivni SJARS-COV-2
Jakakoliv 20,15a
225%
hodnoty Nil
<0,15nebo | <0,15nebo | 20,50 Nereaktivni Reakce na
>0,15a 20,15a SARS-CoV-2
<259 <2509 NEZJISTENA
hodnoty Nil hodnoty Nil
< 0,15 nebo < 0,15 nebo < 0,50
20,153 20,158 Reakci na
<25% <25% . .
) . Nejednoznaény* | SARS-CoV-2
hodnoty Nil hodnoty Nil ) y a Mitogen nelze zjistit
>8.08 | Jakakoliv

* Odezvy na pozitivni kontrolu Mitogen (a obcas odezvy na Ag antigeny) mohou byt mimo rozsah
Stecky mikrotitraénich desti¢ek. To nema zadny dopad na vysledky testu. Hodnoty > 10 IU/ml
oznacuje software QFN SARS jako > 10 [U/ml.

¥ Mozné priciny uvadi ¢ast ,Navod na teseni potizi“ na strané 50.

§ V klinickych studiich mé&lo méné nez 0,25 % subjektu hladiny IFN-y > 8,0 [U/ml u hodnoty Nil.
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Omezeni

Vysledky testd QFN SARS museji byt pouzity spolecné s epidemiologickou anamnézou

kazdého jedince, sou¢asnym zdravotnim stavem a dalSimi diagnostickymi hodnocenimi.

Vysledky osob s hodnotami Nil vétSimi nez 8 1U/ml jsou klasifikovany jako ,nejednoznacné®,
protoZe o 25 % vy$Si odezva na antigeny Ag mize byt mimo rozsah méfeni analyzy.

o Nereaktivni vysledek je tfeba zvazit spolu s Iékafskymi zaznamy a udaji z anamnézy
jednotlivce, které se tykaji pravdépodobnosti imunitni odpovédi na o€kovani, zejména
u jedincl s oslabenou imunitni funkci.

® Analyza QFN SARS by k posouzeni imunitni odpovédi jedince, vyvolané ockovanim
proti onemocnéni COVID-19, méla byt pouzivana ve spojeni s dalSimi laboratornimi
testy a epidemiologickym/klinickym hodnocenim.

Nespolehlivé nebo nejednoznacéné vysledky se mohou objevit v disledku nasledujicich
situaci:

® Odchylky od postupu popsaného v navodu k pouziti
® Nespravnd preprava vzorku krve / manipulace s nim
® ZvySené hladiny IFN-y v krevnim ob&hu nebo pfitomnost heterofilnich protilatek

® PiekroCeni validované doby od odbéru vzorku krve do inkubace Viz navod k pouZiti
zkumavek pro odbér krve QFN SARS Blood Collection Tube (1124422).
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Charakteristika funkcnich vliastnosti analyzy

Analyticka ucinnost

Mezni hodnota analyzy

Mezni hodnota analyzy QFN SARS byla stanovena na zakladé udajli od dvaceti (20)
subjektd, unichz byl test na SARS-CoV-2 nereaktivni pomoci testu RT-PCR nebo
sérologického testu, a dvaceti (20) darcu, ktefi byli piné o€kovani (v rozmezi 2—16 tydn(
po ukonéeném ockovani) vakcinou schvalenou FDA EUA. Byly analyzovany udaje
o citlivosti a specificité spolu s pfesnymi oboustrannymi 95% intervaly spolehlivosti
(Confidence Interval, Cl) a prokazaly, ze optimalni mezni hodnota testu ELISA je 0,15 IU/ml
(viz tabulka 5).
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Tabulka 5. Mezni hodnoty QFN SARS (IU/ml) s odpovidajici citlivosti a specificitou s presnym
oboustrannym intervalem spolehlivosti 95% CI

Citlivost Specificita

Mezni Hodnota Dolni95% Horni 95% Hodnota Dolni 95%  Horni 95%
hodnota Cl Cl Cl Cl

0,1 1,000 0,940 1,000 0,933 0,838 0,982
0,15 0,983 0,911 1,000 1,000 0,940 1,000
0,2 0,900 0,795 0,962 1,000 0,940 1,000
0,25 0,733 0,603 0,839 1,000 0,940 1,000
0,3 0,717 0,586 0,825 1,000 0,940 1,000
0,35 0,650 0,516 0,769 1,000 0,940 1,000
04 0,600 0,465 0,724 1,000 0,940 1,000
0,45 0,567 0,432 0,694 1,000 0,940 1,000
0,5 0,467 0,337 0,600 1,000 0,940 1,000
0,55 0,433 0,306 0,568 1,000 0,940 1,000
0,6 0,400 0,276 0,535 1,000 0,940 1,000
0,65 0,333 0,217 0,467 1,000 0,940 1,000
0,7 0,317 0,203 0,450 1,000 0,940 1,000
0,75 0,300 0,188 0,432 1,000 0,940 1,000
0,8 0,300 0,188 0,432 1,000 0,940 1,000
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Linearita

Linearita analyzy QFN SARS ELISA se prokazala nahodnym umisténim 5 replikatd
11 smési plazmy se znamymi koncentracemi IFN-y na destiCku ELISA. Kfivka linearni

regrese méla smérnici 1,002 + 0,011 a korela¢ni koeficient 0,99 (obrazek 3).

11 "
10 e

Stanovena hladina IFN-y (IU/ml)
i A M

012345678 9 1011
Ocekavana hladina IFN-y (1U/ml)

Obrazek 3. llustrace studie linearity s regresni analyzou.

Reprodukovatelnost

Byla provedena multilaboratorni studie reprodukovatelnosti s cilem vyhodnotit vykonnost
analyzy QFN SARS v rliznych laboratofich provadéjicich studii s vice operatory. Tato studie
byla provedena ve tfech laboratofich v ramci spole¢nosti QIAGEN. Do studie byly zafazeny
celkem tfi (3) subjekty reagujici na virus SARS-CoV-2 a tfi (3) subjekty nereagujici na virus
SARS-CoV-2 (stanoveno pomoci testu RT-PCR nebo sérologického testu).

Od kazdého subjektu studie byla odebrana krev do &ty (4) zkumavek na odbér krve
s heparinem lithnym. Odbérové zkumavky s heparinem lithnym byly poté pfeneseny do
jedné z laboratofi provadéjicich testovani, kde byla krev alikvotné rozdélena do tfi (3) sad
odbérovych zkumavek QFN SARS Blood Collection Tube (QFN SARS Ag1, Ag2, Mitogen
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a Nil). Do kazdé laboratofe provadéjici test byla pfenesena vzdy jedna sada odbérovych
zkumavek QFN SARS Blood Collection Tube (BCTs) a poté byla testovana v souladu
s postupem analyzy QFN SARS. Kazdy subjekt byl v kazdé laboratofi testovan v deseti (10)
replikatech (pét (5) replikati pro Ag1 a pét (5) replikatli pro Ag2). V kazdé laboratofi proved]
test QFN SARS nezavisle jeden (1) operator. Jednotlivi operatofi nebyli obeznameni
s vysledky ziskanymi ostatnimi operatory ani vysledky RT-PCR nebo sérologickych testl
u subjektu studie.

Z kazdé ze ftfi (3)laboratofi provadéjicich testovani bylo ziskano 30 vysledkud, coz
predstavuje celkem 90 datovych bodl. Prehled vysledkd studie reprodukovatelnosti je
uveden v tabulce 6.

Tabulka 6. Souhrn vysledku studie reprodukovatelnosti — N = 30 vzorka pacientu

Laboratof 1 — 1 operator Laborator 2 — 1 operator Laborator 3 — 1 operator

25/30 = 83 % 30/30 = 100 % 30/30 = 100 %
Shoda kvalitativnich vysledki Shoda kvalitativnich vysledktl  Shoda kvalitativnich vysledkd

Celkova mira shody v8ech reaktivnich a nereaktivnich vzork(l s o€ekavanymi kvalitativnimi
vysledky (reaktivni subjekt vrati reaktivni vysledek a nereaktivni subjekt vrati nereaktivni
vysledek na zakladé vysledku referenéni metody provedené u subjektu) byla v ramci vSech
tfi (3) laboratofi 94,4 % (85/90).

Opakovatelnost mezi Sarzemi

Byla provedena studie s cilem stanovit variabilitu mezi jednotlivymi Sarzemi zkumavek pro
odbér krve QFN SARS Blood Collection Tube. Ve studii byly testovany celkem dva
(2) subjekty reagujici na virus SARS-CoV-2 a tfi (3) subjekty nereagujici na virus SARS-
CoV-2 (stanoveno pomoci testu RT-PCR nebo sérologického testu). Do této studie byly
zahrnuty tfi (3) samostatné Sarze zkumavek pro odbér krve QFN SARS Ag1 a Ag2. Bylo
testovano pét (5) replikatd na darce a Sarzi zkumavky pro odbér krve. Pfehled vysledku

preciznosti mezi Sarzemi je uveden v tabulce 7.
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Tabulka 7. Pfehled vysledku studie preciznosti mezi Sarzemi — celkova mira shody pro
zkumavky pro odbér krve QFN SARS Blood Collection Tube Ag1 a Ag2; N = 25

Odbérové Cislo sarze Pocet Pomér Dolni mez Horni mez
zkumavky odbérovych kvalitativnich spolehlivosti  spolehlivosti
QFN SARS zkumavek vysledku
BCT Vv ramci
shody /
celkovy
pocet
vysledku
Ag1 1 25/25 100,00 % 86,28 % 100,00 %
2 25/25 100,00 % 86,28 % 100,00 %
3 25/25 100,00 % 86,28 % 100,00 %
Ag2 1 25/25 100,00 % 86,28 % 100,00 %
2 25/25 100,00 % 86,28 % 100,00 %
& 25/25 100,00 % 86,28 % 100,00 %

Celkova mira shody vSech reaktivnich a nereaktivnich vzork(l s oéekavanymi vysledky
(reaktivni subjekt vrati reaktivni vysledek a nereaktivni subjekt vrati nereaktivni vysledek
na zakladé vysledku referenéni metody provedené u subjektu) byla 100 % u vSech tfi
(3) Sarzi odbérovych zkumavek QFN SARS Ag1 a Ag2 BCTs.

Mez slepého alikvotu (Limit of Blank, LoB)

Pro analyzu QFN SARS byla vyhodnocena mez slepého alikvotu (Limit of Blank, LoB). Dva
(2) replikaty od kazdého ze ¢&trnacti (14) vzorkl normalni lidské plazmy (jako slepé alikvoty)
byly testovany se dvéma (2) Sarzemi analyzy QFN SARS ELISA, a to tfemi (3) operatory po
tfi (3) dny testovani; jeden (1) operator na jeden den testovani; celkem 84 replikat( z kazdé

Sarze soupravy ELISA.

Hodnoty LoB (IU/ml) pro dvé (2) Sarze soupravy ELISA byly vypoc¢teny samostatnég, jak je
uvedeno v tabulce 8.

Navod k pouziti soupravy QuantiFERON SARS-CoV-2 ELISA Kit 04/2022 33



Tabulka 8. Hodnoty LoB (IU/ml) pro dvé (2) Sarze soupravy QFN SARS ELISA Kit

Souprava QFN SARS ELISA Kit Odhadovana hodnota LoB (IU/ml)
Souprava 1 0,030
Souprava 2 0,040

Vys$si hodnota LoB, 0,040 IU/ml, z obou Sarzi soupravy QFN SARS ELISA, byla uvedena
jako kone&na hodnota LoB.

Limit detekce (Limit of Detection, LoD)

Pro analyzu QFN SARS byl vyhodnocen limit detekce (Limit of Detection, LoD). Spojenim
¢trnacti (14) jednotlivych vzorkl plazmy byla vytvofena smés lidské plazmy. Kazdy ze tfi
(3) operatort pfipravil referenéni standardni zasobni roztok IFN-y o koncentraci 1,0 1U/ml,
nafedény v pufru. Byla provedena série fedéni v plazmé o osmi (8) koncentracich. Studie
byla provedena béhem tfi (3) dnu, kdy se stfidali tfi (3) operatofi a pouzily se dvé (2) Sarze
soupravy QFN SARS ELISA. Kazdy den testovani bylo testovano pét (5) replikatd kazdé
koncentrace v ramci kazdé sady sériovych Fedéni, celkem 45 replikatl pro kazdé fedéni
koncentrace IFN-y pro kazdou Sarzi soupravy QFN SARS ELISA.

Hodnota LoD pro kazdou z testovanych Sarzi soupravy QFN SARS ELISA byla vypoétena
samostatné, jak je uvedeno v tabulce 9. Hodnota LoD byla odhadnuta pomoci probitového
regresniho modelu. Hodnota LoD byla zalozena na odhadované koncentraci (1U/ml), ktera
dava 95% odhadovanou pravdépodobnost dosazeni UspéSnosti vétsi nez 0,04 IU/ml
(stanovené LoB).
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Tabulka 9. Odhadované hodnoty LoD (IU/ml) pro dvé (2) $arze soupravy QFN SARS ELISA Kit

Souprava QFN Pravdépodobnost Odhadovana Dolni 95% mez  Horni 95% mez
SARS ELISA Kit koncentrace spolehlivosti spolehlivosti

(IU/ml) odhadu odhadu
Souprava 1 0,95 0,063 0,060 0,067
Souprava 2 0,95 0,065 0,060 0,073

Jako kone¢na hodnota LoD byla uvedena vy3Si hodnota LoD vypoétena pro obé Sarze
soupravy QFN SARS ELISA - 0,065 IU/ml.

Interferujici latky

Byla provedena studie s cilem stanovit vliv potencialnich interferujicich latek na G€innost
detekce IFN-y. pfi analyze QFN SARS ELISA. Interferujici latky zahrnuté do tohoto testovani
byly: triglyceridy (celkové), hemoglobin, protein (celkova koncentrace v séru), bilirubin
(konjugovany), bilirubin (nekonjugovany), abakavir sulfat, cyklosporin a prednisolon. Bylo
pfipraveno pét (5) plazmatickych smési se znamymi koncentracemi IFN-ys pouzitim
riznych koncentraci interferujicich latek. Zakladni hladina IFN-y ve smési byla pfedem
pfipravena s pfedem stanovenym mnozstvim IFN-y (pfiblizné 0,21, 0,45 a 1,4 IlU/ml). Tato
smés byla poté pouzita k pfipravé smési interferujicich latek. Bylo testovano pét riznych
hladin koncentrace interferujicich latek, které byly zalozeny na referencnich intervalech,
patologickych hodnotach, terapeutickych rozmezich a toxickych rozmezich nebo podle
doporuceni prodejce &i obecnych klinickych hladin. Pro kazdou hladinu koncentrace vzorku

interferujicich latek bylo testovano Sest (6) replikatu.

Pro kazdou koncentraci vzorku byl proveden T-test, ktery porovnaval rozdil stfedni hodnoty
log10 (IU/ml) vysoké hladiny interferujici latky (10) s kontrolou (j. hladinou bez interferujici
latky). Odhadovany rozdil v primérné odpovédi spolu s odpovidajicimi oboustrannymi 95%
mezemi spolehlivosti a p-hodnotou je uveden v tabulce.
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Tabulka 10. Log10 IU/ml: Souhrnna tabulka t-testu pro rozdily stfednich hodnot mezi kontrolni
hladinou a vysokou hladinou interferujici latky pro kazdou interferujici latku a kazdou uroven
koncentrace IFN-y

Interferujici Hladina Koncentrace Rozdil Dolni Horni P-
latka interferujici alikvotu stredni 95% ClI 95% ClI hodnota
latky (IU/ml) hodnoty
Triglyceridy Vysoka 1,4 0,053 -0,004 0,110 0,063
0,45 0,039 -0,021 0,058 < 0,001
0,21 0,034 -0,002 0,071 0,061
Hemoglobin Vysoka 1,4 -0,001 -0,042 0,040 0,967
0,45 0,016 -0,007 0,040 0,152
0,21 0,014 -0,030 0,059 0,489
Protein Vysoka 1,4 -0,030 -0,071 0,011 0,136
0,45 0,000 —0,046 0,046 0,992
0,21 -0,045 -0,103 0,012 0,109
Konjugovany Vysoka 1,4 0,001 -0,046 0,048 0,961
bilirubin
0,45 0,012 -0,043 0,067 0,639
0,21 0,015 -0,044 0,074 0,586
Nekonjugovany Vysoka 1,4 0,015 -0,011 0,042 0,231
bilirubin
0,45 0,015 -0,023 0,052 0,411
0,21 0,012 -0,033 0,057 0,566
Abakavir Vysoka 1,4 0,013 -0,015 0,040 0,322
0,45 0,015 -0,014 0,044 0,283
0,21 0,008 -0,034 0,050 0,677

Tabulka pokracuje na dalSi strané
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Pokradovani tabulky z pfedchozi strany

Tabulka 10. Log10 IU/ml: Souhrnna tabulka t-testu pro rozdily stfednich hodnot mezi kontrolni
hladinou a vysokou hladinou interferujici latky pro kazdou interferujici latku a kazdou uroven
koncentrace IFN-y

Interferujici Hladina Koncentrace Rozdil Dolni 95% Horni 95% P-hodnota
latka interferujici alikvotu stredni Cl Cl
latky (IU/ml) hodnoty
Cyklosporin ~ Vysoka 1,4 0,002 -0,019 0,024 0,816
0,45 0,007 -0,030 0,043 0,682
0,21 0,015 -0,007 0,038 0,155
Prednisolon  Vysoka 1,4 0,007 -0,016 0,030 0,518
0,45 -0,001 -0,034 0,033 0,964
0,21 0,021 -0,025 0,068 0,334

Vysledky neprokazaly zadné statisticky vyznamné rozdily mezi nejvysSi testovanou hladinou
interferujici latky a kontrolou (hladina bez interferujici latky) s vyjimkou hladiny koncentrace
triglycerid(i 0,45 1U/ml. Rozdil stfedni hodnoty pro tuto veliinu byl stanoven v rozmezi + 2
smérodatné odchylky od stfedni namé&fené kontrolni hladiny, coz dokazuje, Ze pozorovany
rozdil je v ramci oCekavané variability analyzy a Ze se neocekava, Ze by klinicky relevantni
hladiny triglyceridd s analyzou QFN SARS ELISA interferovaly.
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Klinicka ucinnost

Klinickad ucinnost analyzy QFN SARS byla hodnocena v prospektivni observacni studii
provadéné od €ervna do Fijna 2021 s vyuZzitim subjektd bez anamnézy infekce virem SARS-
CoV-2, které byly o€kovany vakcinou proti onemocnéni COVID-19 s vakcinami zamérenymi
na S protein viru SARS-CoV-2, a také subjektl bez anamnézy infekce virem SARS-CoV-2,
které vakcinou proti onemocnéni COVID-19 ockovany nebyly.

Subjekty, které k tomu poskytly souhlas, byly posouzeny podle kritérii pro zafazeni a vylou¢eni
ze studie. Pouze subjekty splfiujici vSechna kritéria pro zafazeni, ale zadné z kritérii pro
vylou€eni, byly zafazeny do studie a podstoupily odbér krve pro analyzu QFN SARS.

NizZe je uveden prehled populace zafazené do studie:

e Skupina 1: Subjekty zafazené do této skupiny neprodélaly pfirozenou infekci virem
SARS-CoV-2, v dobé odbéru krve pro analyzu QFN SARS nebyly o€kovany proti
onemocnéni COVID-19, nikdy nebyly pozitivni na infekci virem SARS-CoV-2, mély
nahlaseny nereaktivni vysledek sérologického testu a béhem 4tydenni Ihaty pred
zafazenim nevykazovaly zadné pfiznaky ¢i symptomy onemocnéni COVID-19.

® Skupina 2: Subjekty zafazené do této skupiny neprodélaly infekci virem SARS-CoV-2,
v dobé odbéru krve pro analyzu QFN SARS byly nao¢kovany vakcinou proti
onemocnéni COVID-19 zaméfenou na S protein viru SARS-CoV-2 a nikdy nebyly
pozitivné testovany na infekci virem SARS-CoV-2.

e Zadny ze subjektti nebyl v dobé t&asti ve studii pfijemcem transplantatu (solidniho
organu nebo bunék) a/nebo nebyl [é€en pro nadorové onemocnéni.

Do skupiny 1 bylo zafazeno celkem 218 subjektud, do skupiny 2 bylo zafazeno 171 subjekt.
Po odbéru krve pro analyzu QFN SARS bylo zji§téno, Ze Ctyfi subjekty ve skupiné 1 nejsou
zpusobilé ke studii z divodu reaktivniho vysledku sérologického testu ziskaného ze vzorku
odebraného pfi stejné navstéve, pfi niz doslo k odbéru krve pro analyzu QFN SARS,

a nasledné byly z analyzy vylouceny.
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Vzorky byly odebrany, zkumavky pro odbér krve QFN SARS byly zpracovany a plazma byla
skladovana pfi teploté < -20 °C, dokud nebyla pfipravena k testovani pomoci analyzy QFN
SARS ELISA. VSechny testy na destickach QFN SARS ELISA byly platné a nebyly ziskany
zadné nejednoznacéné vysledky, coz vedlo k ziskani 214 hodnotitelnych vzorka ve skupiné 1
a 171 hodnotitelnych vzork( ve skupiné 2.

Demografické udaje

Pocet vzork(l odebranych v kazdé zemi a procento z celkového poctu pro kazdou studijni

skupinu jsou uvedeny v tabulce 11.

Tabulka 11. Piehled zemi, kde probéhl odbér vzorku

Zemé, kde Skupina 1 Skupina 2

probéhl odbér

vzorku N % N %
Nizozemsko 214 100,00 % 153 89,47 %
USA 0 0,00 % 18 10,53 %

Prehled véku subjektd, véetné stfedni hodnoty, medianu, minimalniho a maximalniho véku

a smérodatné odchylky véku (Standard Deviation, SD), je uveden v tabulce 12.

Tabulka 12. Pfehled véku subjektt (roky)

N Primeér Median SD Minimalni Maximalni

385 40,47 37,00 14,168 18,00 80,00

Prehled pohlavi subjektll je uveden v tabulce 13.
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Tabulka 13. Pirehled pohlavi subjektt

Pohlavi N %

Zenské 234 60,78 %

Muzské 151 39,22 %
Specificita

Klinicka shoda porovnavajici vysledky analyzy QFN SARS s vysledky referencni metody je
uvedena v tabulce 14.

Tabulka 14. Klinicka shoda: Vysledek analyzy QFN SARS ve srovnani s referenéni metodou

Vysledek referencni metody

Skupina 1 (- ocko., Skupina 2 (+ o¢ko.,
- infekce) - infekce) Celkem
Vysledek Nereaktivni | 199 34 233
QFN
SARS Reaktivni 15 137 152
Celkem 214 171 385

U neockovanych subjektt (skupina 1) bylo 199 z celkem 214 testovano jako nereaguijici
pomoci analyzy QFN SARS, zatimco zbyvajicich 15 osob bylo testovano jako reaguijici.
U ockovanych subjektd (skupina 2) bylo 137 z celkem 171 testovano jako reagujici pomoci
analyzy QFN SARS, zatimco zbyvajicich 34 osob bylo testovano jako nereagujici. Zadny
z 15, resp. 34 neshodnych vzorkd ve skupinach 1 a 2 nebyl dodate¢né testovan odliSnou
metodou.

Mira negativni shody (Negative Percent Agreement, NPA) (specificita) byla vypoc¢tena pro
neoCkované subjekty (skupina 1) spolu s oboustrannym 95% pfesnym intervalem
spolehlivosti (Confidence Interval, Cl) a je uvedena v tabulce 15.
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Tabulka 15. Mira negativni shody (specificita)

Skupina €. NPA (specificita) 95 % ClI
Skupina 1 92,99 % 88.70-96.02 %
(— ocko., — infekce) (199/214)

Citlivost

Mira pozitivni shody (Positive Percent Agreement, PPA) (citlivost) byla vypoétena pro
oCkované subjekty (skupina 2) spolu s oboustrannym 95% pfesnym Cl aje uvedena
v tabulce 16.

Tabulka 16. Mira pozitivni shody (citlivost)

Skupina €. PPA (citlivost) 95 % ClI
Skupina 2 80,12 % 73.34-85.82 %
(+ o€ko., — infekce) (137/171)

Mira pozitivni shody podle véku

U o€kovanych subjektd (skupina 2) byla mira pozitivni shody stratifikovana podle véku

<60 leta =60 let a je uvedena v tabulce 17.

Tabulka 17. Mira pozitivni shody podle véku < 60 let a 2 60 let

Vékové rozmezi (roky) PPA (citlivost) 95 % CI
<60 85,33 % 78,78-90,64 %
(128/150)
0,
>60 42,86 % 21,82-65,98 %
(9/21)
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Mira pozitivni shody podle o¢kovani proti onemocnéni COVID-19

U ockovanych subjektd (skupina 2) byla mira pozitivni shody stratifikovana podle obdrzené
vakciny proti onemocnéni COVID-19 a je uvedena v tabulce 18.

Tabulka 18. Mira pozitivni shody podle o¢kovani proti onemocnéni COVID-19

Vakcina PPA (citlivost) 95 % ClI
62,50 %
_ 0,
Astra Zeneca (5/8) 24,49-91,48 %
Janssen 86,67 % .
(Johnson & Johnson) (13/15) 59,54-98,34 %
Moderna 77,27 % o
(17/22) 54,63-92,18 %
) . 80,95 %
Pfizer — BioNTech (102/126) 73,00-87,40 %

Faktory spojené s nereaktivnimi vysledky u ockovanych osob

Za ucelem zjisténi, zda zvySujici se vék, doba od ukonéeni ockovani vakcinou proti
onemocnéni COVID-19, obdrzena vakcina a pohlavi souviseji s nereaktivnimi vysledky
u oc¢kovanych subjektt (skupina 2), byla provedena jednorozmérna logisticka regresni
analyza. Souvislost mezi jednotlivymi faktory a nereaktivnimi vysledky byla vypoctena ve
formé miry pravdépodobnosti (Odds Ratio, OR) a vysledky jsou uvedeny v tabulce 19.
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Tabulka 19. Souvislost mezi faktory a nereaktivnimi vysledky u o€kovanych osob

Faktor OR (95% CI) p-hodnota
Vék (roky) 1,08 (1,05-1,12) < 0,001
e Ay TP 0201109 <000
Vakcina Pfizer — BioNTech 1 -

Astra Zeneca 2,55 (0,57-11,42) 0,221

Janssen

(Johnson & Johnson) 0,65 (0,14-3,09) 0592

Moderna 1,25 (0,42-3,72) 0,689
Pohlavi Zenské 1 -

Muzské 1,25 (0,59-2,65) 0,565

Jedinymi faktory, které vyznamné souvisely s nereaktivnimi vysledky u ockovanych

subjektl, byly vék a doba od o¢kovani.

Vzhledem k tomu, Ze studie byla provedena v zemich, kde byly vakciny proti onemocnéni

COVID-19 nejprve zpfistupnény star§im osobam, mohl vék ovlivnit souvislost mezi dobou

od ockovani a nereaktivnimi vysledky. Tabulka 20 ukazuje regresni analyzu s vékem jako

kovariatem.

Tabulka 20. Souvislost mezi faktory a nereaktivnimi vysledky fizenymi podle véku

Faktor OR (95% CI) p-hodnota
Vék (roky) 1,07 (1,03-1,11) < 0,001
Doba od o¢kovani do odbéru

krve pro analyzu QFN SARS 1,01 (1,00-1,02) 0,214
(dny)
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Pfi Fizeni véku jiz neni souvislost mezi dobou od ockovéani a nereaktivnimi vysledky

vyznamna, av$ak souvislosti u véku zlstaly vyznamné.
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Navod na reseni potizi

Uvedené navody mohou pomoci pfi feSeni potizi, které mohou nastat pfi praci se systémem.
DalSi informace muzete najit také mezi Castymi dotazy (Frequently Asked Questions, FAQ)
na strankach nasSeho centra technické podpory: www.qiagen.com/FAQ/FAQList.aspx.
Védci z technické podpory spolecnosti QIAGEN vzdy radi zodpovi vasSe otazky ohledné
Udaju a/nebo protokolll v tomto manualu i obecné k technologiim pro pfipravu alikvotl

a jejich analyz (kontaktni idaje naleznete na webovych strankach www.qiagen.com).

Komentare a navrhy

Reseni potizi s analyzou ELISA

Nespecifické zabarveni

a)

b)

c)

d)

e)

Nedokonalé promyti
desticky

KfiZzova kontaminace
jamek ELISA

Prosla doba
pouzitelnosti
soupravy/komponent

Kontaminace roztoku
enzymového
substratu

Miseni plazmy ve
zkumavkach QFN
SARS Blood
Collection Tube pred
odbérem

Promyjte desticku alespon  6krat pomoci 400 pl
promyvaciho pufru na jamku. V zavislosti na pouzitém
promyvacim Cinidle muaze byt zapotfebi vice nez
6 promyvacich cykld. Jamky by se mély ponechat mezi
kazdym cyklem namoceny alespon po dobu 5 sekund.

PFi pipetovani a miseni vzorku budte opatrni, aby se
minimalizovalo riziko kontaminace.

Ujistéte se, ze je souprava pouzita do data pouzitelnosti.
Ujistéte se, Ze je rekonstituovany standard a konjugat 100x
koncentrat pouzit do tfi mésicu od data rekonstituce.

Pokud se objevi modré zbarveni, roztok zlikvidujte. Ujistéte
se, Zze pouzivate Cisté nadoby na Cinidla.

Po odstfedéni se pfed odbérem vyhnéte pipetovani nahoru
a doll nebo michani plazmy. Vzdy dbejte na to, abyste
nenarusili material na povrchu gelu.
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Komentare a navrhy

Nizké hodnoty optické hustoty pro standardy

a) Chyba fedéni
standardu

b) Chyba pipetovani

c) P¥ilis nizka teplota
inkubace

d) P¥ilis kratka doba
inkubace

e) Pouzit nespravny filtr
CteCky desticek

f) Prilis chladné
reagencie

g) Prosla doba
pouzitelnosti
soupravy/komponent

Vysoké pozadi

a) Nedokonalé promyti
desticky

b) PFili§ vysoka teplota
inkubace

c) Prosla doba
pouzitelnosti
soupravy/komponent

d) Kontaminace roztoku
enzymoveého
substratu

Ujistéte se, Zze Ffedéni standardu soupravy jsou pfipravena
spravné dle navodu k pouziti.

Ujistéte se, Ze je zafizeni kalibrovdno a pouZivano dle
pokynU vyrobce.

Inkubace pfi analyze ELISA by méla byt provadéna pfi
pokojové teploté (22 °C £ 5 °C).

Inkubace desti¢ky s konjugatem, standardy a vzorky musi
trvat 120 + 5 minut. Roztok enzymového substratu by se
mé&l inkubovat na desti¢ce po dobu 30 minut.

Hodnoty desti¢ky museji byt naéteny s filtrem o vinové délce
450 nm s referenénim filtrem od 620 do 650 nm.

V$echny reagencie, s vyjimkou konjugatu 100x koncentratu,
museji byt pfed zahajenim analyzy vytemperovany na
pokojovou teplotu. To mlze trvat pfiblizné 1 hodinu.

Ujistéte se, ze je souprava pouzita do data pouzitelnosti.
Ujistéte se, zZe je rekonstituovany standard a konjugat 100x
koncentrat pouzit do 3 mésicl od data rekonstituce.

Promyjte desticku alespoii  6krat pomoci 400 pl
promyvaciho pufru na jamku. MiZe byt zapotfebi vice nez 6
promyvacich cykld. Jamky by se meély ponechat mezi
kazdym cyklem namoceny alespon po dobu 5 sekund.

Inkubace pfi analyze ELISA by méla byt provadéna pfi
pokojové teploté (22 °C £ 5 °C).

Ujistéte se, Ze je souprava pouZzita do data pouZitelnosti.
Ujistéte se, Ze je rekonstituovany standard a konjugat 100x
koncentrat pouzit do tfi mésicu od data rekonstituce.

Pokud se objevi modré zbarveni, roztok zlikvidujte. Ujistéte
se, ze pouzivate Cisté nadoby na Cinidla.
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Komentare a navrhy

Nelinearni standardni krivka a variabilita duplikatu

a)

b)

c)

d)

Nedokonalé promyti
desticky

Chyba fedéni
standardu

Nedostate¢né
promichani

Nejednotné technika
pipetovani nebo
pferuseni b&hem
pfipravy testu

Promyjte desticku alespot 6krat pomoci 400 pl
promyvaciho pufru na jamku. MiZe byt zapotfebi vice nez 6
promyvacich cykld. Jamky by se mély ponechat mezi
kazdym cyklem namoceny alespon po dobu 5 sekund.

Ujistéte se, Ze fedéni standardu jsou pfipravena spravné dle
pokynU v tomto navod k pouZiti.

Cinidla dukladné promichejte tak, Ze pied jejich pfidanim na
destiCku zkumavku pfevratite nebo lehce protiepete na
trepacce.

Pfidavani vzorkd astandardd by mélo probihat
neprerusované. VSechna c&inidla musi byt pfipravena pfed
zahajenim testu.
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Symboly

V navodu k pouziti anebo na obalu a znadeni se mohou objevit nasledujici symboly:

Symbol Definice symbolu

Obsahuje dostatek reagencii pro <N> reakci

Pouzijte do

™

<

s EHEHEEEE

Zdravotnicky prostfedek pro diagnostiku in vitro
Katalogové Cislo

Cislo sarze

Cislo materialu (. oznageni dilu)

Komponenty

Obsahuje

Cislo

GTIN Globalni Gislo obchodni polozky

Autorizovany zastupce

R oznaduje revizi navodu k pouZiti a n je Cislo revize

Teplotni rozmezi

Vyrobce
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Symbol Definice symbolu

EE] Viz navod k pouziti

e o o
//l S~ Chrarite pred slune¢nim svétlem
/.\\

ff Varovani/upozornéni

Kontaktni udaje

Pro technickou podporu avice informaci navstivte centrum technické podpory na
internetové adrese www.qgiagen.com/Support, volejte na telefonni Cislo 00800-22-44-
6000, kontaktujte jedno z technickych servisnich oddéleni spole¢nosti QIAGEN anebo nase
mistni  distributory (viz zadni strana obalu nebo navstivie webové stranky

www.giagen.com).
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Priloha A: Technické udaje
Nejednoznacné vysledky

Nejednoznacné vysledky jsou vzacné a mohou souviset se stavem imunity testovanych
osob, avSak mohou se také vztahovat k mnozZstvi technickych faktor(i (napf. nevhodna
manipulace se zkumavkami pro odbér krve, netplné promyti desticek ELISA), pokud neni

dodrzovan vy$e uvedeny navod k pouziti.

Pokud existuje podezfeni, Zze doSlo k technickym problémim pfi skladovani reagencii,
odbéru vzorkl krve nebo manipulaci s nimi, zopakujte cely test QFN SARS s novymi vzorky
krve. Zopakovani testovani ELISA stimulované plazmy je mozné provést, pokud je
podezieni na nedostate¢né promyti nebo jakoukoliv jinou odchylku od postupu pro test
ELISA. Lékafi se mohou rozhodnout znovu odebrat vzorek nebo provést jiné vykony, jak to

budou povazovat za vhodné.

Srazeni vzorkl plazmy

Pokud se pfi dlouhodobém skladovani objevi ve vzorcich plazmy srazeniny fibrinu, odstfedte

vzorky, aby se srazeny material usadil a napipetovani plazmy bylo snadnég;si.

Lipemické vzorky plazmy

Pfi pipetovani lipemickych vzork(l je tfeba dbat zvySené opatrnosti, protoZze tukové

usazeniny mohou ucpat pipetovaci Spicky.
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Priloha B: Zkraceny postup testu ELISA

1. Ponechte temperovat soucasti testu ELISA, s vyjimkou L
1:00

konjugatu 100x koncentratu, na pokojovou teplotu alespon po
dobu 60 minut.

2. Rekonstituujte standard soupravy na 8,0 IU/ml pomoci
deionizované nebo destilované vody. Pfipravte Ctyfi (4)

standardni fedéni. /

3. Rekonstituujte mrazem suseny konjugat 100x koncentrat pomoci
destilované nebo deionizované vody.

4. Pripravte pracovni roztok konjugatu v zeleném fedicim roztoku l_|
a do v8ech jamek pfidejte 50 pl.

5. Do prislusnych jamek pridejte 50 ul testovanych vzorkl plazmy a ////

50 pl standardd. Promichejte pomoci tfepacky. l—l I—l U I—l
6. Inkubujte po dobu 120 minut pfi pokojové teploté. /D
2:00

7. Promyijte jamky alespori 6krat pomoci 400 pl promyvaciho pufru ==
na jamku.
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8. Pridejte do jamek 100 ul roztoku enzymového substratu. ////
Promichejte pomoci tfepacky. l_| I_l I_] I_l

9. Inkubujte po dobu 30 minut pfi pokojové teploté. @
0:30

10. Pridejte do jamek 50 ul zastavovaciho roztoku enzymd. ////
L L

Promichejte pomoci tfepacky.

11. Zjistéte vysledné hodnoty pfi 450 nm pomoci referenéniho filtru
620 az 650 nm. Qs

12. Provedte analyzu vysledka.
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Informace pro objednani

Produkt Obsah Kat. ¢.

QuantiFERON SARS-CoV-2 Souprava ELISA se 2 destiCkami 626420
(QFN SARS) ELISA Kit

Souvisejici vyrobky

QuantiFERON SARS-CoV-2 200 zkumavek (po 50 zkumavkach 626725
Blood Collection Tubes Nil, Ag1, Ag2 a Mitogen)

Aktualni licenéni informace a odmitnuti odpovédnosti specifické pro vyrobek jsou uvedeny
v pfiruéce pro soupravu QIAGEN nebo v uzZivatelské pfiruéce. PFiru¢ky k soupravam
QIAGEN a uzivatelské pfirucky jsou k dispozici na webovych strankach www.qgiagen.com
nebo si je Ize vyZadat od technické podpory spole¢nosti QIAGEN ¢&i mistniho distributora.
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Historie revizi dokumentu

Datum Popis
R1, fijen 2021 Prvni vydani
R2, listopad 2021 Aktualizace ¢asti Charakteristika funkénich vlastnosti a

Klinicka u¢innost
R3, duben 2022 Aktualizace €asti Analyticka charakteristika funk&nich
vlastnosti pro interferujici latky
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Tato stranka je umysIné ponechana prazdna.
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O é li éni uj; ani pro p! QuantiFERONTM SARS-CoV-2 (QFN-SARS) ELISA Kit
Pouzivanim tohoto produktu vyjadfuje kazdy kupuijici nebo uZivatel produktu sviij souhlas s nasledujicimi podminkami:

1. Tento vyrobek se mize pouzivat vyhradné v souladu s protokoly poskytnutymi s timto vyrobkem a touto pfiruckou a pro pouziti pouze s komponenty
dodanymi v panelu. Spole¢nost QIAGEN neposkytuje Zadnou licenci svych dusevnich prav k pouZzivani nebo zaélenéni soucasti, které jsou obsazeny v tomto
panelu, spoleéné s kterymikoliv souastmi, které nejsou v tomto panelu obsazeny, s vyjimkou pfipadd popsanych v této pfiru¢ce a dalsich protokolech dostupnych
na strankach www.qiagen.com. Nékteré z téchto dopliiujicich protokolil byly poskytnuty uzivateli vyrobka spolenosti QIAGEN pro jiné uzivatele vyrobki QIAGEN.
Tyto protokoly nebyly spole¢nosti QIAGEN dukladné testovany ani optimalizovany. Spole¢nost QIAGEN nezarucuje ani neposkytuje zaruku na to, Ze neporuduji
prava tretich stran.

2. Spoleénost QIAGEN neposkytuje Zadnou jinou zaruku nez vyslovné stanovené licence v tom smyslu, Ze tento panel a/nebo jeho pouziti nenarusuje prava
tretich stran.

3. Tento panel a jeho komponenty jsou licencovany k jednorazovému pouziti a nesmi se pouzivat opakované, pfepracovavat ani opakované prodavat.

4. Spoleénost QIAGEN specificky odmita jakékoliv dalsi vyslovné nebo nepiimé licence s vyjimkou téch, které jsou uvedeny vyslovné.

5. Kupujici a uZivatel tohoto panelu souhlasi s tim, Ze nepodnikne ani nikomu jinému neumozZni podniknout Zadné kroky, které by mohly vést k jakékoliv shora
zakazané ¢innosti nebo ji usnadnily. Spole¢nost QIAGEN muiZe prosazovat zakazy tohoto ujednani o omezené licenci u kteréhokoliv soudu, a bude vyZzadovat
kompenzaci za ve$keré naklady vynaloZené na vySetfovani a soudni vylohy v&etné poplatkd za pravni zastupce v pfipadé jakéhokoliv soudniho sporu s cilem
prosadit toto ujednani o omezené licenci nebo kteréhokoliv ze svych prav k dusevnimu vlastnictvi v souvislosti s panelem a/nebo jeho soucastmi.

Pro aktualizovana licen¢ni ustanoveni viz www.giagen.com.

Ochranné znamky: QIAGEN®, Sample to Insight®, QuantiFERON® (QIAGEN Group) Proclin®. Registrované nazvy, ochranné znamky atd., pouzité v tomto
dokumentu, i kdyZ takto nejsou konkrétné oznaceny, nesméji byt povazovany za nechranéné zakonem.

04-22 1124420 © 2022 QIAGEN, vSechna prava vyhrazena.
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