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Kayttotarkoitus

QuantiFERON  SARS-CoV-2 -md&dritys on in vitro -diagnostinen festi, joka on kehitetty
interferoni-y:n  (IFN-y), jota T-solut CD4+ ja CD8+ tuottavat SARS-CoV-2-peptidiseoksen
stimulaation vaikutuksesta, kvalitatiiviseen havaitsemiseen heparinisoidusta  kokoveresta.
Tuotetun IFN-y:n m&ard mitataan entsyymivélitteiselld immunosorbenttimadritykselld (Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay, ELISA).

QuantiFERON SARS-CoV-2 -médritys on tarkoitettu avustamaan soluvélitteisen immuunivasteen
(Cell-mediated Immune, CMI) arvioinnissa henkilsillg, joilla ei ole ollut SARS-CoV-2-infektiota
ja jotka ovat saaneet COVID-19-rokotteen, joka kohdistuu SARS-CoV-2-viruksen
piikkiproteiiniin (S-proteiiniin).

QuantiFERON SARS-CoV-2 -médritystc on kdytettdvd yhdessé muiden laboratoriotestien ja
epidemiologisten/kliinisten arvioiden kanssa, kun yksittaisen henkildn COVID-19-rokotteesta

johtuvaa immuunivastetta arvioidaan.

T-solujen immuunivasteiden kehittymisessa rokotuksen jalkeen voi kulua useita paivia. Selvaa

luonteenomaista aikaa T-solujen immuunivasteiden kestolle ei rokotetuilla ole.

Ei-reaktiiviset tulokset eivat sulie pois aktiivisen SARS-CoV-2-infektion mahdollisuutta tai
madrita  COVID-19-rokotteiden tehokkuutta. Jos akfiivista infektiota epdilldén, tulos on
vahvistettava  toisella  SARS-CoV-2-virusta testaavalla  molekyyli- tai  antigeenitestilla.
Méadarityksen tuloksia on aina kaytettava kliinisen tutkimuksen, potilaan aikaisempien

sairauksien ja muiden [dyddsten valossa.

In vitro -diagnostiikkaan.
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Kayttotarkoituksen mukainen kéyttaija

Tama sarja on tarkoitettu ammattikaytdsn.

Tuotetta saavat kdyttdd vain asianmukaisesti opastetut, molekyylibiologian tekniikoihin

koulutetut ja tdman nimenomaisen tekniikan tuntevat henkilst.
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Kuvaus ja toimintaperiaate

Yhteenveto ja selitykset

QuantiFERON SARS-CoV-2 (QFN SARS) on kvalitatiivinen madritys, jonka kanssa kaytetédn
erityisia verindyteputkia, joissa on SARS-CoV-2-spesifien proteiinien ansiosta immuunisoluja
stimuloivia peptidiantigeenejd. Verta inkuboidaan putkissa 16-24 tunnin ajan, minka jdlkeen
plasma kerdtaan ja siitc festataan peptidiantigeenien aiheuttama IFN-y-vaste. Spesifejé
T-soluvdlitteisia vasteita SARS-CoV-2-infektioon on raportoitu eri tyyppisten piikkiproteiineihin

kohdistuvien rokotteiden saamisen jalkeen [1-34].

Ensin  kokoverta keratdén  kuhunkin QuantiFERON  SARS-CoV-2  Blood  Collection
Tubes -putkeen: Nil-putkeen, Ag1-putkeen, Ag2-putkeen ja Mitogen-putkeen. Vaihtoehtoisesti
verindyte voidaan oftaa yksittdiseen verindyteputkeen, joka sisaltdd antikoagulanttina
litiumhepariinia tai natriumhepariinia, ja siirtdd se sitten QuaniFERON SARS-CoV-2 Blood
Collection Tubes -putkiin.

QuantiFERON SARS-CoV-2 Blood Collection Tubes -putkia on ravistettava, jofta antigeeni
sekoittuu vereen, sekd inkuboitava 37 °C:n £1 °C lampétilassa mahdollisimman pian,
viimeistadén 16 tunnin sisdlld verindytteen oftamisesta. 16-24 tunnin inkubointijakson jélkeen
putket sentrifugoidaan, plasma késitelléan ja  IFN4y-m&érd  (IU/ml)  mitataan  ELISA-
menefelmalld. QuantiFERON SARS-CoV-2 ELISA estissé kdytetdan ihmisen rekombinanttia
IFN-y-standardia, jonka madritys on tehty IFN-y-viitevalmisteeseen vertaamalla (NIH Ref:
Gxg01-902-535). Testindytteitd koskevat tulokset on raportoitu kansainvélising yksiksing
(International Units, IU/ml) suhteessa standardikéyrddén, joka on valmistettu testaamalla sarjan

mukana tulevan standardin laimennuksia.

Heterofiilisten vasta-aineiden (esim. neutraloivien vasta-aineiden) esiintymisen seerumissa fai
plasmassa tiedetdan ftietyilld  yksildilld  aiheuttavan  hairiditd  immunomadrityksessa.

Heterofiilisten vasta-aineiden vaikutus QuantiFERON  SARS-CoV-2 ELISA -mdadritykseen
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voidaan minimoida lisédmalla vihredén laimennusaineeseen normaalia hiiriseerumia ja
kayttamalla  F(ab’)2-monoklonaalista  vasta-ainevalmistetta  IFN-y-vasta-aineena,  jolla

mikrolevyn kuopat padllystetadn.

Mitogen-putken plasmandyte toimii kunkin testatun néytteen IFN-y-positiivisena kontrollina. Nil-
putki sopeutuu taustaan (esim. liiallisiin verenkierron IFN-y-tasoihin ja heterofiilisten vasta-
aineiden l&sndoloon). Nil-putken IFN-taso véhennetdan Agl-, Ag2- ja Mitogen-putkien
IFN-y-tasosta.
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Toimitetut materiaalit

Sarjan sisaltd

ELISA-komponentit

Tuotenumero

2 levyn sarja
626420

Microplate strips (mikrolevyliuskat) (12 x 8 kuoppaa),

aineella

IFN-y Standard (IFN-y-standardi), kylm&kuivattu (sisaltaa
ihmisen rekombinantti-IFN-y:aa, naudan kaseiinia,
0,01 % w/v timerosaalia)

Green Diluent (vihred laimennusaine) (sisaltad naudan
kaseiinia, normaalia hiiriseerumia, 0,01 % w/v
timerosaalia)

Conjugate 100x Concentrate (konjugaatin 100x-
konsentraatti), kylmékuivattu (hiiren anti-ihmisIFN-y HRP,
sisdltaa 0,01 % timerosaalia)

Woash Buffer 20x Concentrate (pesupuskurin 20x-

Enzyme Substrate Solution (entsyymin substraattilivos)
(sisaltaa H202, 3,3’, 5,5 etrametyylibentsidiinid)

Enzyme Stopping Solution
(entsyyminpysdytyslivos; sisaltad 0,5 M H2SO4)*
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padllystetty monoklonaalisella hiiren anti-ihmis-FN-y-vasta-

konsentraatti) (pH 7,2; sisaltaa 0,05 % v/v ProClin® 300:q)

2 sarjaa 12 x 8
mikrolevyliuskoja

1 x pullo (8 1U/ml
kaytévalmiiksi
saatettuna)

1 x30 ml

1x0,3 ml
(kéyttdvalmiiksi
saatettunal

1 x 100 ml
1 x 30 ml

1x15ml

1

* Sisaltad rikkihappoa
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Sarjan komponentit

Kontrollit ja kalibraattorit

QFN SARS ELISA -testissc kdytetadn ihmisen rekombinanttia IFN-y-standardia, jonka mé&éritys
on tehty IFN-y-viitevalmisteeseen vertaamalla (NIH Ref: Gxg01-902-535).

Alusta ja ohjelmisto

QFN SARS -analyysiohjelmiston kaytté on valinnaista, mutta sité voidaan kayttad raakadatan

analysointiin ja tulosten laskentaan. Ohjelmisto on ladattavissa osoitteesta www.qgiagen.com.
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Tarvittavat materiaalit, jotka eivat kuulu
toimitukseen

Lisdreagenssit
e Deionisoitu tai tislattu vesi, 2 litraa
Valineet*

e 37 £1 °C:n inkubaattori (CO: tai ilman sitd)

e Kalibroituja tilavuudeltaan vaihtelevia pipetteja 10 pl:n — 1 000 pl:n annosteluun,

kertakayttiset karjet

e Kalibroituja monikanavaisia pipettejd, joilla voidaan annostella 50 pl ja 100 yl,

kertakayttdiset karjet
® Mikrolevyravistin, jolla voidaan kéyttaa nopeuksia valilia 500 — 1 000 r/min

e Mikrolevypesuri (plasmanaytteiden kasittelyturvallisuuden parantamiseksi suositellaan

automaattista levypesuria)

e Mikrolevyn lukulaite, johon on kiinnitetty 450 nm:n suodatin ja 620-650 nm:n

referenssisuodatin
® Vaihtelevanopeuksinen vortex-laite
e Sentrifugi, jolla voidaan lingota veringyteputkia véhintaan voimalla 3 000 RCF (g)
e Asteikollinen mittalasi, 1 litra tai 2 litraa
® levyn kansi

e Nukkaamattomia imukykyisid liinoja

* Varmista ennen kayttdd, ettd laitteet on tarkistettu ja kalibroitu valmistajan suositusten mukaan.
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Varoitukset ja varotoimet

Jos olet Euroopan unionissa sijaitseva asiakas, huomaa, ettd sinun voi olla tarpeen raportoida
laitteeseen liittyvisté vakavista vaaratilanteista valmistajalle ja kayttéjan ja/tai potilaan

oleskelumaan toimivaltaiselle viranomaiselle.
Turvallisuustiedot

Tydskenneltdessd kemikaalien kanssa on aina kaytettdva asianmukaista laboratoriotakkia,
kertakdyttdkasineitd ja suojalaseja. Lisdtietoa saa tuotekohtaisista kayttdturvatiedotteista
(Safety Data Sheet, SDS). Ne ovat saatavana PDFiedostoina Internet-osoitteessa
www.giagen.com/safety. Voit hakea, lukea ja tulostaa kaikkien QIAGEN-arvikesarjojen ja

niiden osien kaytdturvatiedotteet.

o Kaikki kemikaalit ja biologiset aineet ovat mahdollisesti vaarallisia. Néytteet ovat

mahdollisesti tartuntavaarallisia ja niitd on kohdeltava biovaarallisina materiaaleina.
® Havita nayte- ja madritysjate paikallisten turvallisuuskdaytantdjen mukaisesti.

e Naytteet voivat olla tartuntavaarallisia. Havita néyte- ja madritysjate paikallisten

turvallisuuskdytantdjen mukaisesti.

® QFN SARS -mddritystd on kaytettdva yhdessd muiden laboratoriotestien ja
epidemiologisten/kliinisten arvioiden kanssa, kun yksittdisen henkildn COVID-19-

rokotteesta johtuvaa immuunivastetta arvioidaan.

e Eireaktiivinen QFN SARS -ulos ei sulie pois SARS-CoV-2-infektion mahdollisuutta tai
madritd COVID-19-rokotteiden tehokkuutta. Virheellisesti ei-reaktiiviset tulokset voivat
johtua veringyteputkien virheellisestd kasittelystd laskimopunktion jélkeen, madarityksen
virheellisesta suorittamisesta tai muista immunologisista muuttujista, kuten
komorbiditeetteihin liittyvistd muuttujista. Heterofiiliset vasta-aineet tai muista
tulehdustiloista johtuva epdspesifi IFN-y-tuotanto voivat naamioida SARS-CoV-2-

peptideille spesifit vasteet.
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® Reaktiivinen QFN SARS -tulos ei saa olla ainoa tai ratkaiseva syy COVID-19-rokotteen
tehokkuuden madarittamiselle. Madrityksen virheellinen suorittaminen saattaa aiheuttaa
virheellisesti reaktiivisia QFN SARS -tuloksia.

o Virheellisesti reaktiivinen QFN SARS -tulos voi johtua virheellisestd veringytteen
oftamisesta tai virheellisestd ndytteen kasittelystd, joka vaikuttaa lymfosyyttien toimintaan.
Katso ohjeet veringytteiden oikeanlaiseen késittelyyn kohdasta Toimenpide: ELISA+testaus
sivulta 18. Inkuboinnin viivastyminen voi aiheuttaa virheellisesti ei-reaktiivisia tai
madrittamattdmia tuloksia, ja muut tekniset parametrit voivat vaikuttaa merkitsevan IFN-y-

vasteen tunnistamiskykyyn.

® Heikko Mitogen-vaste (< 0,5 IU/ml) viittaa epdselvadn tulokseen, jos verindytteessé on
liscksi ei-reaktiivinen vaste SARS-CoV-2-proteiineille. Téma malli saattaa ilmetd
riittamattdmien lymfosyyttien, ndytteen epdasianmukaisen kasittelyn aiheuttaman
vahentyneen lymfosyyttiaktiivisuuden, Mitogen-putken t&yton tai sekoittamisen tai potilaan
IFN-y:n tuotantoon kykenemdattomien lymfosyyttien vuoksi. Nil-ngytteen kohonneita IFN-y-

tasoja voi esiintyd heterofiilisten vasta-aineiden tai sisdisen IFN-y-erityksen yhteydessd.

Varotoimet

HUOMIO Kasittele ihmisverta mahdollisesti tartuntavaarallisena.

Noudata asianmukaisia verenkésittelyohijeita. Hévita veren tai
verituotteiden kanssa kosketuksissa olleet naytteet ja materiaalit

kansallisten, alueellisten ja paikallisten sdéddsten mukaisesti.
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QuantiFERON Enzyme Stopping Solution

Sisdltad rikkihappoa. Varoitus! Voi sydvyttad metalleja. Aiheuttaa ihodrsytystd.
Aiheuttaa vakavaa silmien arsytysta. Kayta
suojakdsineitd/suojavaatetusta/silmiensuojainta/kasvonsuojainta.

QuantiFERON Enzyme Substrate Solution

Varoitus! Aiheuttaa véhaista ihodrsytysta. Kayta
suojakdsineitd/suojavaatetusta/silmiensuojainta/kasvonsuojainta.

QuantiFERON Green Diluent

Sisdltad tartratsiinia. Varoitus! Voi aiheuttaa allergisen ihoreaktion. Kayta
suojakdsineitd/suojavaatetusta/silmiensuojainta/kasvonsuojainta.

QuantiFERON Wash Buffer 20x Concentrate

Haitallista vesieligille, pitkdaikaisia vaikutuksia. Valtettéva padstamista
ympdristoon.

Lisatietoja

Kayttdturvatiedotteet (Safety Data Sheets, SDS): www.qiagen.com/safety

® Timerosaalia kaytetaan sailontaaineena joissain QFN SARS -reagensseissa. Se voi olla
myrkyllista nieltynd, hengitettynd tai padstessaan ihokontaktiin.
® QuantiFERON ELISA -sarjan kédyttéohjeista poikkeaminen saattaa tuottaa virheellisia

tuloksia. Lue ohjeet huolellisesti ennen kayttoa.

o Al kéytd sarjaa, jos yhdessakin reagenssipullossa on merkkejé vaurioista tai vuodosta

ennen kayttda.

o Tarkedas Tarkista pullot ennen kayttoa. Al kayta konjugaattia tai IFN-y-standardin
pulloja, joissa on havaittavissa vaurioita tai joiden kumitiiviste nGyttaa vaurioituneelta.
Alg kasittele rikkoutuneita pulloja. Havitd pullot turvallisesti asianmukaisia varotoimia
noudattaen. Metallikorkin avaamiseen liittyvia loukkaantumisriskeja suositellaan
vahentdmadn kaytamalla konjugaatin tai IFN-y-standardin pullojen avaamiseen

pullonavauspihtejd.

e Alg sekoita tai kdytd eri QFN SARS -sarjaeristd perdisin olevia mikrolevyliuskoja, IFN-y-

standardeja, vihredd laimennusainetta tai konjugaatin 100x-konsentraattia. Muita eri
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sarjaerista perdisin olevia reagensseja (pesupuskurin 20x-konsentraatti, entsyymin
substraattilivos ja entsyyminpysaytyslivos) voidaan kayttad yhdessa edellyttden, etta
reagenssien viimeinen kayhdpdivamaard ei ole umpeutunut ja eftd erdn tiedot on
merkitty muistiin.

e Havita kayttamattdmat reagenssit ja biologiset naytteet paikallisten
viranomaismé&drdysten mukaisesti.

® QFN SARS ELISA -sarjaa ei saa kayttaa viimeisen kayttdpaivamadran jalkeen.

e Asianmukaisia laboratoriokaytantsja on noudatettava kaikkina aikoina.

e Varmista, ettd laboratoriovélineet, kuten levyn pesimet ja levyn lukulaitteet on
kalibroitu/hyvéaksytty kayttoon.
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Reagenssien sdilytys ja kasittely

Kaikki kaikkien osien pakkauksiin ja etiketteihin painetut viimeistd kayhdpaivamadraa ja
sdilytystd koskevat ohjeet on huomioitava. Alé kéytd vanhentuneita tai virheellisesti sdilytettyj

komponentteja.
Kayttostabiilius

e Sailyta ELISA-sarjaa 2-8 °C:ssa.

® Suojaa entsyymin substraattilivos suoralta auringonvalolta.
Kayttévalmiit ja kaytetyt reagenssit

e Katso reagenssien kayttdkuntoon saattamista koskevat ohjeet kohdasta Toimenpide:
ELISA-testaus sivulta 18.

® Valmiiksi saatettuna sarjan standardia voidaan sdilyttad enintdén kolme kuukautta, jos

sdilytys tapahtuu 2-8 °C:n lampétilassa.
Merkitse sarjan standardin kaytdvalmiiksi saattamisen pdivamadra muistiin.

e Kaytévalmiiksi saatettu konjugaatin 100X-konsentraatti on sdilytettava

2-8 °C:n lampétilassa ja myds kaytettéva kolmen kuukauden kuluessa.
Merkitse konjugaatin kayttdvalmiiksi saattamisen péivé muistiin.
e Kayttdvahvuinen konjugaatti on kéytettéva 6 tunnin kuluessa valmistamisesta.

e Kéytdvahvuista pesupuskuria voidaan sdilyttaé huoneenlampétilassa enintddn

kaksi viikkoa.
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Naytteiden séilytys ja kasittely

Katso tiedot verindytteen oftamisesta QFN SARS -estia varten QuantiFERON SARS-CoV-2
(QFN SARS) Blood Collection Tubes -putkien kdyttéohjeista (1124422).
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Toimenpide: ELISA-estaus

Protokolla: IFN-y ELISA

Tarkedd huomioitavaa

e Katso kohdista Sarjan siséltd sivulla 9 ja Tarvittavat materiaalit, jotka eivét kuulu

toimitukseen sivulla 11 ELISA-estin suorittamiseen tarvittavat materiaalit.
Valmistelu (maérityksen suorittamiseen tarvittava aika)

Jotta QFN SARS -méadrityksestd voidaan saada pétevid tuloksia, kéyttdjan on suoritettava tietyt
vaiheet annetussa ajassa. Kayttdjan kannattaa suunnitella kaikki méadrityksen  vaiheet
huolellisesti ennen madrityksen kayttod, jotta vaiheet saadaan hoidettua riittévan nopeasti.
Tarvittava aika on arvioitu jéliempénd. Useamman naytteen testaus erdkohtaisesti on myds

arvioitu.

@ Noin kolme tuntia per ELISAlevy
® < | tydtunt
e Kutakin ylimadraista levyd kohti lisataan 10-15 minuuttia

Menetelmd

1. Kaikki plasmandytteet ja reagenssit, paitsi konjugaatin 100x-konsentraatti, on tuotava
huoneenlampétilaan (22 °C +5 °C) ennen kayttda. Tasaantumiselle on jatettava aikaa

vahintgan 60 minuuttia.
2. Irrota ylim&ardiset ELISA-levyn liuskat kehyksestd, sulje ne takaisin foliopussiin ja vie
jddkaappiin mydhempaad tarvetta varten.

3. Varaa vahintaan yksi liuska QFN SARS -standardeille ja riittava maara livskoja kutakin
testattavaa potilasta kohti (katso suositeltu levyasettelu kuvasta 2). Palauta kehys ja

kansi kayton jalkeen jaljella olevien liuskojen kayttodn.
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3a. Saata IFN-y-standardi kéaytdkuntoon lisaamalla pulloon merkitty madra deionisoitua
tai tislattua vettd. Voit minimoida vaahtoamisen ja varmistaa pullon koko sisallén
liukenemisen sekoittamalla varovasti. IFN-y-standardin livottaminen uudelleen
merkittyyn tilavuuteen saa aikaan livoksen, jonka pitoisuus on 8,0 [U/ml.

3b. Kayta valmiiksi saatettua standardia ja valmistele laimennussarja neljglle IFN-y-
konsentraatille (katso kuva 1).

3c. Standardikdyra tehdéan seuraavilla IFN-y-pitoisuuksilla:

S1 (standardi 1) siscltaa 4,0 1U/ml

S2 (standardi 2) sisaltaa 1,0 IU/ml

S3 (standardi 3) sisaltaa 0,25 1U/ml

S4 (standardi 4) sisaltaa O IU/ml (pelkk& vihred laimennusaine [Green Diluent, GD]).

3d. Standarditestit on testattava vahintadn kahtena otoksena.

3e. Valmistele kutakin ELISA+estia varten sarjan standardista vastalaimennetut

laimennukset.

Menetelmd
Merkitaan 4 putkea: S1, S2, S3, S4.

Lisatacan 150 pl vihredd laimennusainetta putkiin ST, S2, S3 ja S4.
Lisatacén 150 pl standardisarjaa putkeen S1 ja sekoitetaan huolellisesti.
Siirretéan 50 pl putkesta S1 putkeen S2 ja sekoitetaan huolellisesti.

Siirretédn 50 pl putkesta S2 putkeen S3 ja sekoitetaan huolellisesti.

m m O 0O @ >

Pelkkd vihred laimennuslivos toimii nollastandardina (S4).

(0

150 pl 50 pl 50 pl

Kayttdvalmiiksi  Standardi 1 Standardi 2 Standardi 3 Standardi 4

saatettu sarjan 4,0 1U/ml 1,0 IU/ml 0,25 1U/ml 0 1U/ml

standardi (vihrea
|aimennusaine)

Kuva 1. Standardikéyrén laimennussarjan valmistelu.
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4. Sekoita kylmakuivattua konjugaatin 100x-konsentraattia 0,3 millilitraan deionisoitua tai

tislattua vettd. Voit minimoida vaahtoamisen ja varmistaa pullon koko sisdllén

liukenemisen sekoittamalla varovasti.

4a. Konjugaatin tydskentelyvahvuus valmistetaan laimentamalla riittévé maara

kayttdvalmiiksi saatettua konjugaatin 100x-konsentraattia vihreddan

laimennusaineeseen (taulukko 1).

4b. Kayttdvahvuinen konjugaatti on kaytettdva 6 tunnin kuluessa valmistamisesta.

4c. Palauta kéyttématdn konjugaatin 100x-konsentraatti vélitdmasti kayton jalkeen

2-8 °C:n lampétilaan.

Taulukko 1. Konjugaatin valmistaminen (tyéskentelyvahvuus)

Liuskojen madrd Konjugaatin mdard Vihredn laimennuslivoksen
(100x-konsentraatti) mé&dréd
i 104! 1,0 ml
3 15 pl 1.5 ml
4 20 pl 2.0 ml
, 254l 2,5 ml
6 30 ¢l 3,0 ml
4 35l 3,5 ml
8 40 pl 40 ml
. 45 4,5 ml
10 50yl 500
n 55l 5.5 ml
N ol 6,0 ml

5. Verinayteputkista kootut plasmanéytteet, jotka on kokoamisen jalkeen varastoitu

(kylmdan tai pakkaseen), on sekoitettava ennen kuin ne lisétaan ELISAkuoppaan.

20
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Plasmandytteitd voi sdilyttad sentrifugoiduissa QFN SARS Blood Collection
Tubes -putkissa korkeintaan 28 vuorokautta 2-8 °C:n lampédtilassa tai kerdttyja
plasmandytteitd voi sdilyttad korkeintaan 28 vuorokautta 2-8 °C:n lampétilassa.
Kerattyja plasmandytteitd voi sailyttaa myos alle =20 °C:ssa (ei mielellaan
kylmemméssd kuin =70 °C:ssa) korkeintaan 24 kuukautta.

Plasmanéytteet voidaan kayttad/ladata suoraan lingotuista verindyteputkista
QFN SARS ELISA -levylle mittausta varten.

Tarkedid: Jos plasmandytteet siirretddn suoraan sentrifugissa lingotuista QFN SARS Blood
Collection Tubes -putkista, plasman sekoittumista on véltettdva. Varo aina rikkomasta

geelin pinnalla olevaa materiaalia.

6. Liséa 50 pl juuri valmistettua, tydskentelyvahvuista konjugaattia jokaiseen ELISA-levyn
kuoppaan.

7. Liséa 50 pl testiplasmanéytetta asianmukaisiin kuoppiin (katso ELISAlevyn
asettelusuositus kuvasta 2).

8. Lisaa lopuksi 50 pl standardeista 1-4 vastaaviin levyn kuoppiin (katso ELISAlevyn

asettelusuositus kuvasta 2). Standardit on testattava vahintaan kahtena otoksena.

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

Al IN | 3N | 5N | 7N | ©oN s s1 13N | 15N | 17N | 19N | 21N
B | 1Agl | 3Agl | 5Agl | 7Agl | 9 Agl s2 S2 | 13Ag1 | 15AgT1 | 17 Agl | 19 Agl | 21 Agl
C|1Ag2 | 3Ag2 | 5Ag2 | 7Ag2 | 9Ag2 s3 S3 | 13Ag2 | 15Ag2 | 17 Ag2 | 19 Ag2 | 21 Ag2
D| 1M | 3M | 5M | 7M | oM S4 S4 13M | 15M | 17M | 19M | 21M
E| 2N | 4N | 6N | 8N | 10N | 1IN | 12N | 14N | 16N | 18N | 20N | 22N

F|2Agl | 4Agl | 6Agl | 8Agl | T0Agl | 11 Agl | 12Ag1 | 14 Agl | 16 Agl | 18 Agl | 20 Agl | 22 Agl
G| 2Ag2 | 4Ag2 | 6Ag2 | 8Ag2 | 10Ag2 | 11 Ag2 | 12Ag2 | 14Ag2 | 16 Ag2 | 18 Ag2 | 20 Ag2 | 22 Ag2
Hl 2M | 4M | 6M | 8M | TOM [ 11M | 12M | 14M | 16M | 18M | 20M | 22M

Kuva 2. ELISA-levyn suositeltu asettelu. S1 (standardi 1), S2 (standardi 2), S3 (standardi 3),
S4 (standardi 4). TN (ndyte 1. Nil (kontrolliplasma), 1 Ag1 (nayte 1. Agl-plasma), 1 Ag2 (néyte 1.
Ag2-plasma), TM (ndyte 1. Mitogen-plasma).

9. Peitd ELISA-levy ja sekoita konjugaattia sekd plasmandytteitd/standardeja huolellisesti

1 minuutin ajan nopeudella 500-1 000 rpm mikrolevyravistimessa. Valta laikyttamista.
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10.

Peitd ELISAlevy ja inkuboi huoneenléampétilassa (22 °C +5 °C) 120 +5 minuutin ajan.
ELISA-levy ei saa olla suorassa auringonvalossa inkuboinnin aikana. Suositellulta

lampdtila-alueelta poikkeaminen voi aiheuttaa virheellisia tuloksia.

. Valmistele ELISA-levyn inkuboinnin aikana tydskentelyvahvuinen pesupuskuri. Laimenna

yksi osa pesupuskurin 20x-konsentraattia 19 osaan deionisoitua tai tislattua vettd ja
sekoita huolellisesti. Pesupuskurin 20x-konsentraattia on toimitettu riittéva m&ara, jotta

voidaan valmistaa kaksi litraa tydskentelyvahvuista pesupuskuria.

. Kun ELISA-levyn inkubointi on valmis, pese ELISA-levyn kuopat 400 pl:lla

tydskentelyvahvuista pesupuskuria. Suorita pesuvaihe ainakin kuusi kertaa.
Plasmandytteitd kasiteltdessa suositellaan kdyttamédn automaattista levypesuria
turvallisuussyistd.

Huolellinen peseminen on erittdin tarkedd testin onnistumisen kannalta. Varmista, efta
jokainen kuoppa taytetdan kokonaan pesupuskurilla kuopan ylareunaan saakka kunkin

pesujakson aikana. Suosittelemme véhintdan 5 sekunnin liotusta jaksojen vélissa.

Jatevesisdilioon on lisattéva laboratoriodesinfiointiainetta, ja vakiintuneita kéytantsjd on

noudatettava mahdollisesti infektoivan materiaalin dekontaminaatiossa.

. Taputa ELISAlevyd alaspdin kédnnettynd imukykyisen (vahanukkaisen) liinan padlla

pesupuskurijaamien poistamiseksi. Lisaa 100 pl entsyymin substraattilivosta kuhunkin
levyn kuoppaan, peitd levy ja sekoita huolellisesti 1 minuutin ajan nopeudella

500 - 1 000 r/min mikrolevyravistimessa.

. Peité ELISAlevy ja inkuboi huoneenlampétilassa (22 °C +5 °C) 30 minuutin ajan. ELISA-

levy ei saa olla suorassa auringonvalossa inkuboinnin aikana.

. Lisaa 30 minuuttia kesténeen inkuboinnin jalkeen 50 pl entsyyminpyséytyslivosta

jokaiseen levyn kuoppaan samassa jdrjestyksessa kuin substraattia lisattiin. Sekoita

huolellisesti 500-1 000 rpm:n nopeudella mikrolevyravistimessa.

. Mittaa ELISA-levyn kuoppien optinen tiheys (Optical Density, OD) viiden minuutin

kuluessa reaktion pysdytyksestd mikrolevyn lukulaitteella, johon on asennettu 450 nm:n
suodatin ja 620-650 nm:n referenssisuodatin. Optisen tiheyden arvoja kaytetddn

tulosten laskennassa.

22
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Tulokset (laskelmat)

QFN SARS -analyysiohjelmistoa voidaan kayttad raakadatan analysointiin ja  tulosten
laskentaan. Ohjelmisto on saatavilla osoitteessa www.giagen.com. Varmista, ettd kdytdssd on

QFN SARS -analyysiohjelmiston uusin versio.

Ohijelmisto suorittaa tfestin laadunvarmistusarvion, luo standardikéyrén ja antaa kunkin
potilaan testituloksen kohdassa Tulosten tulkitseminen sivulla 27 kuvatulla tavalla. Ohjelmisto
raportoi kaikki yli 10 1U/ml:n pitoisuudet arvona “>10", koska ne ylittavat ELISA-estin

hyvaksytyn lineaarisen alueen.

QFN SARS -analyysiohjelmiston kayton sijasta tulokset voidaan madrittéd myds seuraavan

menetelmdn mukaisesti.
Standardikayran laatiminen ja naytteiden arvot

Jos QFN SARS -analyysiohjelmistoa ei kaytetd

Standardikayran ja naytteiden IU/ml-arvojen mé&drittdmiseen tarvitaan
taulukkolaskentaohjelma, kuten Microsoft® Excel®, jos QFN SARS -analyysiohjelmistoa ei

kaytetd.

Taulukkolaskentaohjelman kaytto

1. Madritetdan sarjan standardin toisintojen optisen tiheyden arvot kussakin levyssa.

2. laaditaan loge-logie-standardikéyra muodostamalla keskiarvoisen optisen tiheyden
(y-akseli) logi) suhteessa standardien IFN-y-konsentraation loger-arvoihin (x-akseli)
IU/ml:ina jattden nollastandardi pois naistd laskelmista. Laske standardikéyré

regressioanalyysilla.

3. Standardikéyrad kéytetaan madritettdessd IFN-y-pitoisuus (IU/ml) kussakin

testiplasmandytteessd kayttamalla apuna kunkin ndytteen optisen tiheyden arvoa.
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4. N&méa laskelmat voidaan tehdéa mikrolevyn lukulaitteiden mukana toimitettavilla
ohjelmistoilla tai esimerkiksi standarditaulukkolaskennalla tai tilastointiohjelmistolla (esim.
Microsoft Excel). Suosituksena on, ettd nditd ohjelmistoja kdytetddn regressioanalyysin,
standardien variaatiokerrointen (Coefficient of Variation, %CV) ja standardikéyrén

korrelaatiokertoimen (r) laskentaan.

Naytteiden arviointi

Jos standardeille saataisiin seuraavat optisen tiheyden lukemat, log(e)-laskelmat tehtdisiin

kuten taulukossa 2.

Taulukko 2. Standardikéyra

Standardi IU/ml OD-arvot Keskimadrainen %CV Logie) lU/ml  Loge-
ajab oD keskiarvo
(Optical
Density, OD)
Standardi 1 4 1,089; 1,136 1,113 3,0 1,386 0,107
Standardi 2 1 0,357; 0,395 0,376 7.1 0,000 -0,978
Standardi 3 0,25 0,114; 0,136 0,125 NA -1,386 -2,079
Standardi 4 O 0,034; 0,037 0,036 NA NA NA

Kayran yhtélé on'y = 0,7885(X) — 0,9837, missd m = 0,7885 ja ¢ = -0,9837. Nailla arvoilla
ratkaistaan X yht&léssa X = (Y—c)/m. Standardikdyran perusteella laskettu korrelaatiokerroin (r) = 1,000.
NA: ei olennainen.

Madérityksen pétevyys arvioidaan kohdassa Testin laadunvarmistus sivulla 25 esitetyilld

kriteereilld.

Standardikdyrén  (taulukko 2) avulla antigeenien optisen tiheyden vasteet muunnetaan

kansainvdlisiin yksikéihin (IU/ml).
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Taulukko 3. Naytteiden arviointi

Antigeeni  OD-arvo Log( OD- X e (IU/ml) Antigeeni — Nil
arvo (IU/ml)

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

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

Ag2 1,356 0,305 1,634 512 5,07

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

Agl-, Ag2- ja Mitogen-antigeenien IFN-y-arvot (yksikéssa IU/ml) taustakorjataan véhentamalla
saatu IU/ml-arvo vastaavasta Nil-kontrollista. Naita korjattuja arvoja kaytetaan testitulosten
tulkintaan.

Testin laadunvarmistus

Testitulosten tarkkuus riippuu standardikéyrén tarkkuudesta. Tasta syysta standardeista saadut

tulokset on tarkastettava, ennen kuin testituloksia voidaan tulkita.

ELISAa koskee seuraava:

e Standardin 1 keskim&dardisen optisen tiheyden on oltava > 0,600.

e Standardin 1 ja 2 toistettujen arvojen %CV-arvon on oltava < 15 %.

e Standardien 3 ja 4 rinnakkaisotosten optisten tiheyksien arvo ei saa poiketa yli

0,040 optisen tiheyden yksikkéa niiden keskiarvosta.

e Keskimadraisistd imeytymisarvoista laskettujen korrelaatiokerrointen (r) on oltava > 0,98.

® Jos ylla mainitut kriteerit eivat tayty, ajo on virheellinen ja testi on tehtava vudelleen.

® Nollastandardin (vihred laimennusaine) keskimé&drdisen optisen tiheyden on oltava

< 0,150. Jos keskimadrdinen optisen tiheyden arvo on > 0,150, levyn pesuprosessi on

tarkastettava.

QFN SARS -analyysiohjelmisto laskee ja raportoi nédmé laadunvalvontaparametrit.
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Jokaisessa laboratoriossa on madritettdva  soveltuvat  kontrollimateriaalien tyypit ja
testaustiheys  paikallisten  viranomaismadraysten tai  akkreditointijarjestdjen  ohjeiden

mukaisesti. Ulkoista laadunarviointia ja vaihtoehtoisia tarkastusmenetelmia on harkittava.

Huomautus: Plasmandytteissd, joihin on lisatty rekombinantti-IFN-y:aa, on ilmennyt jopa
50 %:n pitoisuuslaskuja, kun naytteita on sailytetty joko 2-8 °C:n tai —20 °C:n |lampdtilassa.
Rekombinantti-IFN-y:aa ei suositella  kontrollistandardien tekemiseen  plasmandytteitd
kaytettdessa.
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Tulosten tulkitseminen

QFN SARS -tulokset tulkitaan seuraavien kriteerien mukaisesti (taulukko 4).

Tarkedidi: QFN SARS -mddritystd on  kdytettévé yhdessé muiden laboratoriotestien ja

epidemiologisten/kliinisten arvioiden kanssa, kun yksittdisen henkildn COVID-19-rokotteesta

johtuvaa immuunivastetta arvioidaan.

Taulukko 4. QFN SARS -testitulosten tulkitseminen
Nil Agl-antigeeni Ag2-antigeeni Mitogen QFN SARS -tulos Raportti/tulkinta
(IU/ml)  miinus Nil miinus Nil miinus Nil
(IU/ml) (IU/ml) (IU/ml)*
<80 [20,15ja Miké tahansa
> 25 % Nil-
arvosta Mika Reakiiivi SARS-CoV-2-vaste
eaktiivinen havait
Miké tahansa | 20,15 ja tahansa avaty
> 25 % Nil-
arvosta
< 0,15 tai < 0,15 tai > 0,50 Ei-reaktiivinen SARS.-COV-ZvcsfeHa El
>0,15ja >0,15ja havaittu
< 25 % Nil- < 25 % Nil-
arvosta arvosta
< 0,15 tai < 0,15 tai < 0,50
2015ja = 120,15 o SARS-CoV-2-vastetta
<25 % Nil- <25 % Nil- Maarittémétont | ja Mitogen-kontrollia
arvosta arvosta ei voi havaita
> 8,08 | Mikd tahansa

*Vasteet positiiviseen Mitogen-kontrolliin (ja toisinaan my8s Ag-antigeenin vasteet) voivat olla
mikrolevyn lukulaitteen alueen ulkopuolella. Téllé ei ole vaikutusta testituloksiin. Kun arvot ovat
> 10 IU/ml, QFN SARS -ohjelmisto raportoi tulokseksi > 10 IU/ml.

¥ Katso mahdolliset syyt kohdasta Vianmaaritysopas sivulta 50.
§ Kliinisiss& tutkimuksissa alle 0,25 prosentilla potilaista oli > 8,0 IU/ml IFN-y-tasoja Nil-kontrollissa.
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Rajoitukset

QFN SARS -testissd saatuja tuloksia on kaytettédva yhdessa kunkin henkilén epidemiologisen

historian, nykyisen lacketieteellisen tilan ja muiden diagnostisten arviointien kanssa.

Henkilst, joiden Nil-arvot ovat suuremmat kuin 8 1U/ml, luokitellaan méaérittémattdmiksi, koska

25 % korkeampi vaste Ag-antigeeneihin saattaa olla maarityksen mittausalueen ulkopuolella.

o Eireaktiivisen tuloksen kohdalla on huomioitava henkilén hoito- ja taustatiedot, jotka
viittaavat rokotuksesta johtuvan immuunivasteen todenndkaisyyteen, erityisesti silloin, kun

henkilén immuunitoiminta on heikentynyt.

® QFN SARS -méadritystd on kaytettévé yhdessd muiden laboratoriotestien ja
epidemiologisten/kliinisten arvioiden kanssa, kun yksittdisen henkilon COVID-19-

rokotteesta johtuvaa immuunivastetta arvioidaan.

Epaluotettavat tai madrittelemattdmat tulokset voivat johtua seuraavasta:

® Prosessissa on poikettu kéyttdohijeista.
e Verindytteitd on kuljetettu/kasitelty virheellisesti.
® Verenkierrossa on kohonneita IFN-y-mddrid tai kehossa on heterofiilisia vasta-aineita.

® Verinaytteille hyvaksytyt ajat niiden ottamisen ja inkuboinnin vélilla on ylitetty. Katso
QFN SARS Blood Collection Tubes -putkien kdyttbohjeet (1124422).
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Testin suorituskykyominaisuudet

Analyyttinen suoritus

Méaarityksen raja-arvo

QFN SARS  -mddrityksen raja-arvo madritettiin tiedoista, jotka saatiin
kahdestakymmenesta (20) tutkittavasta, joilla SARS-CoV-2 oli ei-reaktiivinen RT-PCR-testissa tai
serologiatestissd, ja kahdestakymmenesta (20) luovuttajasta, jotka oli taysin rokotettu
(2-16 viikkoa tayden rokotuksen saamisesta) Yhdysvaltain elintarvike- ja ladkeviraston (Food
and Drug Administration, FDA) EUA-hyvaksynndn saaneella rokotteella. Herkkyys- ja
spesifisyystiedot sekd tarkat kaksipuoliset 95 %:n luottamusvélit (Confidence Interval, Cl)
analysoitiin, ja ne osoittivat ELISA-sarjan optimaalisen raja-arvon olevan 0,15 IU/ml (katso
taulukko 5).
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Taulukko 5. QFN SARS -médrityksen raja-arvot (IU/ml) ja vastaava herkkyys ja spesifisyys tarkalla
kaksipuolisella 95 %:n luottamusvililla

Herkkyys Spesifisyys
Raja-arvo  Arvo Matalampi  Korkeampi  Arvo Matalampi  Korkeampi
95 %:n Cl 95 %:n Cl 95 %:n Cl 95 %:n 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
0,4 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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Lineaarisuus

QFN SARS ELISA -estin lineaarisuus on todistettu asettamalla ELISA-levylle sattumanvaraisesti
5 toisintoa 11 plasmapoolista, joiden IFN-y-pitoisuus tunnetaan. Lineaarisen regressiosuoran

kulmakerroin on 1,002 0,011, ja korrelaatiokerroin on 0,99 (kuva 3).

11 "
10 e

Maéritetty IFN-y-taso (IU/ml)
i A M

012345678 9 1011
Odotettava IFN-y-taso (IU/ml)

Kuva 3. Kuva lineaarisuustutkimuksen regressioanalyysista.

Uusittavuus

QFN SARS -madrityksen suorituskyky eri laboratorioissa ja eri kayttajien kdytdssa on arvioitu
usean laboratorion  uusittavuustutkimuksella.  Tutkimus ~ tehtiin - kolmessa  QIAGEN!in
laboratoriossa. Tutkimukseen osallistui yhteensa kolme (3) SARS-CoV-2-reaktiivista ja kolme (3)
ei  SARS-CoV-2-reaktiivista  tutkittavaa  (reaktiivisuus ~ mdadritetty  RT-PCR-estills  tai

serologiatestilld).

Jokaiselta tutkittavalta otettiin verta nelj@an (4) litiumhepariinia sisaltavadn veringyteputkeen.
Litiumhepariinia sisaltavat veringyteputket siirrettiin sitten yhteen testilaboratorioista, missé veri
alikvoitiin kolmeen (3) sarjaan QFN SARS Blood Collection Tubes -putkia (QFN SARS -putket
Agl, Ag2, Mitogen ja Nil). Yksi sarja QFN SARS Blood Collection Tubes (BCT) -putkia
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siirreftiin sitten kuhunkin testilaboratorioon jo testattiin niissd
QFN SARS -madritysmenetelmalld. Jokainen tutkittava testattiin kymmenella (10) toisinnolla
(viisi [5] toisintoa Agl-putkilla ja viisi [5] toisintoa Ag2-putkilla) kussakin laboratoriossa.
Jokaisessa laboratoriossa yksi (1) kayttaja suoriti QFN SARS testin itsendisesti. Kayttajat
sokkoutettiin muiden kayttdjien saamien tulosten osalta sekd tutkittavan saamien RT-PCR- tai

serologiatestitulosten osalta.

Jokaisesta kolmesta (3) testilaboratoriosta saatiin 30 tulosta, jolloin tietopisteité saatiin

yhteensd 90. Yhteenveto uusittavuustutkimuksen tuloksista on taulukossa 6.

Taulukko 6. Yhteenveto usittavuustutkimuksen tuloksista — N = 30 potilasnaytetté

Laboratorio 1 - 1 kayttdjd Laboratorio 2 - 1 kayttdja Laboratorio 3 - 1 kadyttdja
25/30=83 % 30/30 =100 % 30/30 = 100 %
Kvalitatiivisten tulosten Kvalitatiivisten tulosten Kvalitatiivisten tulosten
yhtapitavyys yhtépitavyys yhtdpitavyys

Kaikkien reaktiivisten ja ei-reaktiivisten ndytteiden prosentuaalinen yhtapitdvyys yhteensd
odotettujen kvalitatiivisten tulosten kanssa oli 94,4 % (85/90) kaikkien kolmen (3)
laboratorion valilla (reaktiivisen tutkittavan ndytteestd reaktiivinen tulos ja ei-reaktiivisen
tutkittavan ndytteestd ei-reaktiivinen tulos vertailumenetelmalla tutkittavalle saadun tuloksen

perusteella).

Erien vdlinen toistettavuus

QFN SARS Blood Collection Tubes -putkien erien vélinen vaihtelu on médritetty tutkimuksella.
Tutkimuksessa testattiin yhteensd kaksi (2) SARS-CoV-2-reaktiivista ja kolme (3) ei SARS-CoV-
2-reaktiivista tutkittavaa (reaktiivisuus madritetty RT-PCR-testilla tai serologiatestilld). Seka
QFN SARS Blood Collection Tubes -putkien Ag1- etté Ag2-putkesta kaytettiin tutkimuksessa
kolmea (3) eri erdd. Jokaista luovuttajaa ja jokaista verindyteputkea kohden testattiin viisi (5)

replikaattia. Yhteenveto erien vélisen tarkkuuden tuloksista on taulukossa 7.
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Taulukko 7. Yhteenveto erien vilisen tarkkuuden tutkimustuloksista — QFN SARS Ag1 and Ag2 Blood
Collection Tubes -putkien prosentuaalinen yhtépitavyys yhteensa; N = 25

QFN SARS BCT-eréin Yhtépitévien Osuus Alempi Ylempi
BCT -putki numero kvalitatiivisten luottamusraja  luottamusraija
tulosten maara /
tulokset yhteensd
Agl 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 %
3 25/25 100,00 % 86,28 % 100,00 %

Kaikkien reaktiivisten ja ei-reaktiivisten ndytteiden prosentuaalinen yhtépitavyys yhteensd oli
100 % kaikkien kolmen (3) QFN SARS Agl- ja Ag2 BCT -putkierdn valilla (reaktiivisen
tutkittavan néytteestd reaktiivinen tulos ja ei-reaktiivisen tutkittavan ndytteestd ei-reaktiivinen

tulos vertailumenetelmalla tutkittavalle saadun tuloksen perusteella).

Tyhijan raja (Limit of Blank, LoB)

QFN SARS -mddérityksen tyhjan raja (Limit of Blank, LoB) on arvioitu. Neljastétoista (14)
erillisestd normaalista ihmisen plasmandytteestd (tyhjct) testattiin kaksi (2) replikaattia
kahdella (2) QFN SARS ELISA -erdlla niin, ettd kaytdjia oli kolme (3) ja testauspdivia
kolme (3), yksi (1) kayttaja testauspdivad kohden, jolloin kummastakin ELISA-sarjan erdsta

saatiin yhteensd 84 replikaattia.

ELISAsarjan kahden (2) eri erén LoB-arvot (IU/ml) laskettiin erikseen, jo ne esitetddn

taulukossa 8.
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Taulukko 8. Kahden (2) QFN SARS ELISA Kit -sarjan erén LoB-arvot (IU/ml)

QFN SARS ELISA Kit -sarja Arvioitu LoB (IU/ml)
Sarja 1 0,030
Sarja 2 0,040

Lopulliseksi LoB-arvoksi ilmoitettin QFN SARS ELISA Kit -sarjan erien LoB-arvoista suurempi,
0,040 1U/ml.

Havaitsemisraja (Limit of Detection, LoD)

QFN SARS -mdérityksen havaitsemisraja (Limit of Detection, LoD) on arvioitu. Ihmisen
plasmasta muodostettiin pooli yhdistémallé neljctoista (14) erillisté plasmandytettd. Kolme (3)
kayttajaa valmisteli IFN-y-referenssistandardivaraston puskuriin laimennettuna pitoisuudella
1,0 IU/ml. Plasmasta valmisteltiin kahdeksan (8) pitoisuuden laimennussarja. Tutkimuksessa
kolme (3) vaihtuvaa kayttajaa teki testin kolmena (3) paivana kahdella (2) QFN SARS ELISA
Kit -sarjan erdlla. Jokaisena testauspdivdnd jokaisessa sarjalaimennuksen sarjassa kutakin
pitoisuutta kohden testattiin viisi (5) replikaattia, joten kummallakin QFN SARS ELISA -sarjan

erdlla testattiin 45 replikaattia jokaisen IFN-y-pitoisuuden laimennuksella.

QFN SARS ELISA Kit -sarjan erien LoD-arvot laskettiin erikseen, ja ne esitetddn taulukossa 9.
LoD arvioitiin probiittiregressiomallilla. LoD perustui arvioituun pitoisuuteen (IU/ml), jolla
saatiin 95 %:n arvioitu todenndkdisyys yli 0,04 IU/ml:n osumatarkkuudelle (LoB-arvon

madritamad).

Taulukko 9. Kahden (2) QFN SARS ELISA Kit -sarjan erdn arvioidut LoD-arvot (IU/ml)

QFN SARS ELISA  Todennéksisyys Pitoisuusarvio Alempi 95 %:n Ylempi 95 %:n

Kit -sarja (IU/ml) luottamusraja luottamusraja
arviossa arviossa

Sarja 1 0,95 0,063 0,060 0,067

Sarja 2 0,95 0,065 0,060 0,073
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Lopulliseksi LoD-arvoksi ilmoitettin QFN SARS ELISA Kit -sarjan erien lasketuista LoD-arvoista
suurempi, 0,065 1U/ml.

Hairitsevat aineet

Mahdollisten héiritsevien aineiden vaikutus QFN SARS ELISA -sarjan kykyyn havaita IFN-y.
mddritettiin tutkimuksella. Testauksessa tarkasteltiin seuraavia hairitsevia aineita: triglyseridit
(kokonaisuudessaan), hemoglobiini, proteiini (koko seerumi), bilirubiini (konjugoitu), bilirubiini
(konjugoitumaton), abakaviirisulfaatti, syklosporiini ja prednisoloni. Tunnettuja [FN-y -
pitoisuuksia kayttden valmisteltiin viisi (5) plasmapoolia, joissa kaytettiin hdiritsevistd aineista
eri pitoisuuksia. Lahtdpoolin IFN-y taso valmisteltiin aiemmassa vaiheessa ennalta méaritetylla
IFN+y -maaralla (noin 0,21, 0,45 ja 1,4 IU/ml). Téméan poolin avulla valmisteltiin hairitsevien
aineiden poolit. Hairitsevien aineiden pitoisuuksien viisi eri tasoa festattiin, ja ne perustuivat
referenssivdleihin, patologisiin arvoihin, hoitoalueisiin ja toksisiin alueisiin tai toimittajan tai
yleisten kliinisten tasojen suosituksiin. Jokaista hdiritsevdn aineen ndytteen pitoisuustasoa

kohden testattiin kuusi (6) replikaattia.

Jokaisella néytepitoisuudella tehtiin T-testi, jossa verrattiin hairitsevén aineen korkean
tason (10) keskimadrdisen log10-arvon (IlU/ml) ja kontrollin (eli hairitsevéd ainetfta
sisltdmattdman tason) eroa. Myds arvioitu ero keskimdadrdisessd vasteessa ja vastaavat

kaksipuolet 95 %:n luottamusrajat ja p-arvo ilmoitetaan taulukossa.
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Taulukko 10. Log10 IU/ml: T-testin yhteenvetotaulukko hdiritsevén aineen kontrollitason ja korkean
tason keskiarvojen eroista kullakin hdiritsevén aineen ja IFN-y -pitoisuuden tasolla

Hairitsevd aine  Hairitsevéin ~ Néytteen Keskiarvojen Matalampi  Korkeampi  P-arvo
aineen taso  pitoisuus ero 95%nCl  95%nCl
(IU/ml)
Triglyseridit Korkea 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
Hemoglobiini Korkea 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
Proteiini Korkea 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
Konjugoitu Korkea 1,4 0,001 -0,046 0,048 0,961
bilirubiini
0,45 0,012 -0,043 0,067 0,639
0,21 0,015 -0,044 0,074 0,586
Konjugoitumaton  Korkea 1,4 0,015 -0,011 0,042 0,231
bilirubiini
0,45 0,015 -0,023 0,052 0,411
0,21 0,012 -0,033 0,057 0,566
Abakaviiri Korkea 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

Taulukko jatkuu seuraavalla sivulla
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Taulukko jatkuu edelliseltd sivulta

Taulukko 10. Log10 IU/ml: T-testin yhteenvetotaulukko hdiritsevéin aineen kontrollitason ja korkean
tason keskiarvojen eroista kullakin hdiritsevén aineen ja IFN-y -pitoisuuden tasolla

Hairitsevé Hairitsevéin ~ Néiytteen Keskiarvojen Matalampi  Korkeampi  P-arvo
aine aineen taso  pitoisuus ero 95 %:n Cl 95 %:n Cl
(IU/ml)
Syklosporiini  Korkea 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
Prednisoloni  Korkea 14 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

Tuloksissa ei ilmennyt tilastollisesti merkitsevid eroja hdiritsevan aineen korkean tason ja
kontrollitason (hairitsevad ainetta sisaltamattdman tason) valilla, lukuun oftamatta triglyseridia
pitoisuustasolla 0,45 IU/ml. Tamdn arvon keskim&drdisen eron madritettiin olevan +2
keskihajonnan alueella keskimaardisen kontrollitason  mittauksessa, mika osoittaa, etta
havaittu ero on madrityksen odotetun vaihtelun sisalld ja ettd kliinisesti merkittdvien
triglyseriditasojen ei odoteta hdiritsevéin QFN SARS ELISA -festid.
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Kliininen suorituskyky

QFN SARS  -mdadrityksen kliininen suorituskyky  arvioitiin prospektiivisessa
havaintotutkimuksessa, joka tehtiin kesé—lokakuussa 2021 ja johon osallistui tutkittavia, joilla
ei ollut taustalla SARS-CoV-2-infektiola ja jotka olivat saaneet SARS-CoV-2-viruksen
S-proteiiniin kohdistuvan COVID-19-rokotteen, seka tutkittavia, joilla ei ollut taustalla SARS-
CoV-2-infektiota ja jotka eivdt olleet saaneet COVID-19-rokotetta.

Suostumuksen antaneet tutkittavat arvioitiin mukaanottamis- ja poisjattamiskriteerien mukaan,
ja tutkimukseen ofettiin vain tutkittavat, jotka tayttivat kaikki mukaanottamiskriteerit eivatka

yhtdkdan poisjattamiskriteerid, ja heilta ofettiin verindyte QFN SARS -madritystd varten.
Yhteenveto tutkimukseen osallistuneista tutkittavista:

® Ryhma 1: tutkittavilla ei ollut taustalla luonnollista SARS-CoV-2-infektioita, he eivat olleet
saaneet COVID-19-rokotetta ennen QFN SARS -méadritykseen kdytettavan verindytteen
ottamista, he eivat olleet koskaan saaneet positiivista SARS-CoV-2-tulosta, he olivat
saaneet ei-reaktiivisen serologiatestituloksen, eikd heilla ollut ilmennyt COVID-19-taudin

merkkejd tai oireita neljaan (4) viikkoon ennen tutkimukseen osallistumista.

® Ryhma 2: tutkittavilla ei ollut taustalla SARS-CoV-2-infektioita, he olivat saaneet SARS-
CoV-2-viruksen S-proteiiniin kohdistuvan COVID-19-rokotteen ennen
QFN SARS -mddritykseen kaytettévan verindytteen ottamista, eivétka he olleet koskaan

saaneet positiivista SARS-CoV-2-ulosta.

o Yksikaan tutkittavista ei ollut (elin- tai solu-) siirtopotilas eika ollut sydpdhoidossa

tutkimukseen osallistumisen aikaan.

Ryhméadn 1 osallistui yhteensd 218 tutkittavaa ja ryhmd@an 2 osallistui 171 tutkittavaa. Kun
QFN SARS -madritykseen tarvittavat verindytteet oli otettu, neljgn ryhmaan 1 kuuluvan
tutkittavan  kohdalla  todettiin, etteivét he voi osallistua tutkimukseen reaktiivisen

serologiatestituloksen vuoksi, joten heidat jatettiin pois analyysista. Serologiatesti tehtiin
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ndytteestd, joka oli otettu samalla kaynnilld QFN SARS -maadritykseen kaytettévan verindytteen

kanssa.

Naytteet otettiin, QFN SARS -verindyteputket kasiteltiin ja plasmaa sailytettiin < 20 °C:ssa,
kunnes testaus QFN SARS ELISA -sarjalla voitiin tehda. Kaikki QFN SARS ELISA -levyjen ajot
olivat hyvaksyttavia, eikd madrittdmattomia tuloksia saatu, joten ryhmaén 1 saatiin

214 arvioitavaa néytettd ja ryhmadn 2 taas 171 arvioitavaa ndytetta.

Demografiset tiedot

Kummassakin maassa kerdttyjen néytteiden maard ja tutkimusryhmien prosentuaaliset osuudet

esitetddn taulukossa 11.

Taulukko 11. Néytteenottomaiden yhteenveto

Ndytteenottomaa Ryhmd 1 Ryhmd 2

N % N %
Alankomaat 214 100,00 % 153 89,47 %
Yhdysvallat 0 0,00 % 18 10,53 %

Yhteenveto tutkittavien idstd, mukaan lukien vahimmais- ja enimmaisika sekd ién keskiarvo,

mediaani ja keskihajonta (Standard Deviation, SD), esitetdan taulukossa 12.

Taulukko 12. Yhteenveto tutkittavien idsté (vuosina)

N Keskiarvo Mediaani SD Véhintdan Enintddn

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

Yhteenveto tutkittavien sukupuolesta esitetdan taulukossa 13.
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Taulukko 13. Yhteenveto tutkittavien sukupuolesta

Sukupuoli N %

Nainen 234 60,78 %

Mies 151 39,22 %
Spesifisyys

Kliininen yhtépitdvyys QFN SARS -tulosten ja vertailumenetelmélla saatujen tulosten vélilla

esitetddn taulukossa 14.

Taulukko 14. Kliininen yhtdpitévyys: QFN SARS vs. vertailumenetelmé

Vertailumenetelmdn tulos

Ryhma 1 Ryhmd 2

(ei rokotetta, (rokote,

ei infektiota) ei infektiota) Yhteensd

QFN SARS -tulos  Ei- . 190 34 233

reaktiivinen
Reaktiivinen | 15 137 152
Yhteensa 214 171 385

214 rokottamattomasta tutkittavasta (ryhmé 1) 199 sai QFN SARS -estistd ei-reaktiivisen
tuloksen ja loput 15 reaktiivisen. 171 rokotetusta tutkittavasta  (ryhméa 2) 137 sai
QFN SARS estistd reaktiivisen tuloksen ja loput 34 eireaktiivisen. Ryhmien 1 ja 2

ristiriitaisille tuloksille, joita oli 15 ja 34, ei tehty lisatestej ristiriitamenetelmalla.

Negatiivinen prosentuaalinen yhtapitéavyys (Negative Percent Agreement, NPA) eli spesifisyys
ja kaksipuolinen 95 %:n luottamusvéli (Confidence Interval, Cl) laskettiin rokottamattomilta

tutkittavilta (ryhma 1), ja ne esitetddn taulukossa 15.
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Taulukko 15. Negatiivinen prosentuaalinen yhtapitévyys (spesifisyys)

Ryhmén nro NPA (spesifisyys) 95 %:n Cl
Ryhmo 1 92,99 % 88,70—96,02 %
(ei rokotetta, ei (199/214)
infektiota)

Herkkyys

Positiivinen prosentuaalinen yhtdpitdvyys (Positive Percent Agreement, PPA) eli herkkyys ja
kaksipuolinen 95 %:n tarkka Cl laskettiin rokotetuilta tutkittavilta (ryhma 2), ja ne esitetdan

taulukossa 16.

Taulukko 16. Positiivinen prosentuaalinen yhtapitdvyys (herkkyys)

Ryhmén nro PPA (herkkyys) 95 %:n Cl
Ryhma 2 80,]2 % 73 34-85 82 %
(rokote, ei infektiota) (137/171)

Positiivinen prosentuaalinen yhtapitévyys ian mukaan

Rokotettujen tutkittavien (ryhmé 2) positiivinen prosentuaalinen yhtépitdvyys ositettiin icin

mukaan < é0- ja = 60-vuotiaiden ryhmiin, katso taulukko 17.

Taulukko 17. Positiivinen prosentuaalinen yhtapitdvyys < 60 ja 2 60 ikavuoden mukaan

lkéhaitari (vuosina) PPA (herkkyys) 95 %:n Cl

<60 8533 % 78,78-90,64 %
(128/150)

260 42,86 % 21,82-65,98 %
(9/21)
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Positiivinen prosentuaalinen yhtapitévyys COVID-19-rokotteen mukaan

Rokotettujen tutkittavien (ryhmd 2) positiivinen prosentuaalinen yhtdpitévyys ositettiin saadun
COVID-19-rokotteen mukaan, katso taulukko 18.

Taulukko 18. Positiivinen prosentuaalinen yhtépitdvyys COVID-19-rokotteen mukaan

Rokote PPA (herkkyys) 95 %:n Cl
62,50 %
Astra Zeneca (5/8) 24,49-91,48 %
Janssen 86,67 % .
(Johnson & Johnson) (13/15) AT S
77,27 % .
Moderna (17/22) 54,63-92,18 %
: . 80,95 % 5
Pfizer — BioNTech (102/126) 73,00-87,40 %

Rokotettujen tutkittavien ei-reaktiivisiin tuloksiin yhdistettyja tekijsita

ldn, COVID-19-rokotuksesta kuluneen ajan, saadun rokotteen ja sukupuolen yhteys
rokotettujen tutkittavien (ryhma 2) ei-reaktiivisiin tuloksiin selvitettiin  yhden muuttujan
logistisella regressioanalyysilla. Eri tekijoiden ja ei-reaktiivisten tulosten yhteys laskettiin

vetosuhteella (Odds Ratio, OR), ja tulokset esitetadn taulukossa 19.
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Taulukko 19. Eri tekijoiden yhteys rokotettujen tutkittavien ei-reaktiivisiin tuloksiin

Tekija OR (95 %:n Cl) p-arvo
Ika (vuosina) 1,08 (1,05-1,12) < 0,001
Aika rokgi.u!(sssta QFN SARS -verindytteen 1,02 (1,01-1,03) <0,00]
ottoon (pdivind)
Rokote Pfizer — BioNTech 1 -
Astra Zeneca 2,55 (0,57-11,42) 0,221
Janssen
(Johnson & Johnson) 0,65(0,14-3,09) 0,592
Moderna 1,25 (0,42-3,72) 0,689
Sukupuoli Nainen 1 -
Mies 1,25 (0,59-2,65) 0,565

Ainoat fekijat, joilla havaittiin merkittava yhteys rokotettujen tutkittavien ei-reaktiivisiin tuloksiin,

olivat iké ja rokotuksesta kulunut aika.

Koska tutkimus tehtiin maissa, joissa COVID-19-rokotteita tarjottiin ensin idkkdammdlle
vaestdlle, ialla saattoi olla vaikutusta rokotuksesta kuluneen ajan ja ei-reaktiivisten tulosten

yhteyteen. Taulukossa 20 esitetddn regressioanalyysi, jossa ikd on kovariaattina.

Taulukko 20. Tekijoiden yhteys ei-reaktiivisiin tuloksiin icin suhteen hallittuna

Tekijé OR (95 %:n Cl) p-arvo
Iké (vuosina) 1,07 (1,03-1,11) < 0,001
Aika rokotuksesta

QFN SARS -verindytteen ottoon 1,01 (1,00-1,02) 0,214
(paiving)
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Kun iké on huomioitu, rokotuksesta kuluneen ajan ja ei-reaktiivisten tulosten yhteys ei ole enad

merkittdvd, mutta ién yhteys sailyy merkitsevéna.
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Vianmadaritysopas

T&ma vianmaadritysopas voi auttaa mahdollisissa esiin tulevissa ongelmissa. Katso myds usein
kysyttyja  kysymyksia (Frequently Asked Questions, FAQ) teknisen tuen sivulta:
www.giagen.com/FAQ/FAQList.aspx. QIAGENin teknisen palvelun asiantuntijat vastaavat
mielellaan kysymyksiisi joko tahan kasikirjaan liittyvista tiedoista ja/tai protokollista tai nayte-

jo madritystekniikoista (katso yhteystiedot osoitteesta www.qiagen.com).

Huomavutuksia ja ehdotuksia

ELISAn vianmddritys
Epamé&érdinen vérin kehittyminen

a) levy ei ole taysin Pese levy pesupuskurilla 400 pl/kuoppa vahintaan 6 kertaa.
pesty Kaytettévdn pesimen mukaan saatetaan tarvita enemmdn
kuin 6 pesujaksoa. Jokaisen pesujakson valissd on

suoritettava vahintaan 5 sekunnin liotusjakso.

b) ELISA-kuoppien Pipetoinnissa ja ndytteen sekoituksessa on oltava huolellinen
ristikontaminaatio riskin véhentdmiseksi minimiin.

¢) Sarja/komponentit Varmista, eftd sarja kéytetddan ennen viimeistd kayhdpaivad.
ovat vanhentuneet Varmista, etté standardi ja konjugaatin 100X -konsentraatti

kaytetdan kolmen kuukauden kuluessa  kayttévalmiiksi
saattamisen pdivamadrdsta.

d) Entsyymin Heitd substraatti pois, jos sinistd véarié on havaittavissa.
substraattilivos on Varmista, ettd kaytdssa olevat reagenssisdilidt ovat puhtaat.
kontaminoitunut.

e) Plasma on sekoittunut  Kun sentrifugointi on tehty, varo pipetin ylés ja alas

QFN SARS Blood suuntautuvaa liikettd tai plasman sekoittumista millaén tavoin
Collection ennen sen talteenottoa. Varo aina rikkomasta geelin pinnalla
Tubes -putkissa ennen  olevaa materiaalia.

keraamista
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Huomavutuksia ja ehdotuksia

Standardien lukemien alhainen optinen tiheys

a)

b)

<)

d)

f)

gl

Standardin

laimennusvirhe

Pipetointivirhe

Inkubointilampétila on
liian alhainen

Inkubointiaika on liian
lyhyt

On kaytetty
virheellista levyn
lukulaitteen suodatinta

Reagenssit ovat liian
kylmia

Sarjan/
komponenttien
viimeinen
kayttdpaivamaard on
umpeutunut

Paljon taustahdiriéita

a)

b)

Levy ei ole taysin
pesty

Inkubointilampatila on
liian korkea

Varmista, ettd sarjan standardin laimennukset on tehty oikein
ndiden kayttdohjeiden mukaan.

Varmista, eftd pipetit on kalibroitu ja niitd kaytetaén
valmistajan ohjeiden mukaan.

ELISA-estin inkubointi on suoritettava huoneenlampétilassa
(22 °C £5 °C).

Konjugaatin, standardit ja ndytteet sisdltavan  levyn
inkubointiajan  on oltava 120 +5 minuuttia. Entsyymin
substraattilivosta inkuboidaan levyssa 30 minuutin ajan.

levy on luettava 450 nm:n  suodattimella, ja
referenssisuodattimen on oltava 620-650 nm.

Kaikki reagenssit lukuun oftamatta konjugaatin 100X -
konsentraattia on tuotava huoneenlémpédn ennen testin
aloittamista. Se vie noin 1 tunnin.

Varmista, ettd sarja kaytetdén ennen viimeistd kayhdpdivad.
Varmista, ettd standardi ja konjugaatin 100X-konsentraatti
kaytetgan 3 kuukauden kuluessa kaytévalmiiksi saattamisen
paivamaardsta.

Pese levy pesupuskurilla 400 pl/kuoppa vahintaan 6 kertaa.
Pesuja voidaan tarvita enemman kuin 6. Jokaisen pesujakson
vilissé on suoritettava vahintaén 5 sekunnin liotusjakso.

ELISA-estin inkubointi on suoritettava huoneenlampétilassa

(22 °C +5 °C).
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Huomavutuksia ja ehdotuksia

c) Sarja/komponentit Varmista, ettd sarja kdytetdan viimeiseen kayttopdivaan
ovat vanhentuneet mennessd. Varmista, eftd standardi ja konjugaatin 100X -
konsentraatti  kdytetdén  kolmen  kuukauden  kuluessa

kayttovalmiiksi saattamisen pdivamaarasta.

d) Entsyymin Heitd substraatti pois, jos sinistd varia on havaittavissa.
substraattilivos on Varmista, ettd kaytdssa olevat reagenssisdilidt ovat puhtaat.
kontaminoitunut.

Epélineaarinen standardikéyré ja rinnakkaisotoksen vaihtelu

a) levy ei ole taysin Pese levy pesupuskurilla 400 pl/kuoppa vahintaan 6 kertaa.
pesty Pesuja voidaan tarvita enemmén kuin 6. Jokaisen pesujakson
vdlissé on suoritettava vahintaan 5 sekunnin liotusjakso.

b) Standardin Varmista, ettd standardien laimennukset on tehty oikein
laimennusvirhe naiden kayttoohjeiden mukaan.
c) Huono sekoitus Sekoita reagenssit huolellisesti  kaantelemalld  putkia tai

pydrayttamalla niitd kevyesti ennen niiden lisGémista levylle.

d) Epdjohdonmukainen  Néytteen ja standardin lisédminen on  suoritettava
pipetointitekniikka tai  yhtdjaksoisesti. Kaikki reagenssit on valmistettava ennen
keskeytys testin testin aloittamista.
suorituksessa

52 QuantiFERON SARS-CoV-2 ELISA Kit -sarjan kéyttéohjeet 04/2022



Symbolit

Kayttoohjeessa tai pakkauksessa ja etiketeissa saattaa nakyd seuraavia symboleita:

Symboli Selitys

Sisdltaa reagensseja, jotka riittdvat <N> reaktioon

Viimeinen kayttopdivamadara

v Diagnostinen in vitro -laéketieteellinen laite
Tuotenumero
LO Erdnumero

Materiaalinumero (ts. komponentin merkintd)
Komponentit
Sisalto

Numero

GTIN GTIN-numero

Valtuutettu edustaja

R tarkoittaa kayttdohjeiden versiota ja n on versionumero

Lampatilarajoitus

= EEEEERERE" ¢

Valmistaja
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Symboli Selitys

[:m Katso kéytdohjeet

) o .
//I <~ Sailytettava auringonvalolta suojattuna
A\

[ ]

iji Varoitus/huomio

Yhteystiedot

Jos ftarvitset teknistd neuvontaa tai lisdtietoja, kdy teknisen tuen sivuilla osoitteessa
www.qgiagen.com/Support, soita ilmaisnumeroon 00800-22-44-6000 tai ofta yhteytd
johonkin QIAGEN!in teknisen palvelun osastoon tai paikalliseen jalleenmyyjaan (ks. takakansi

tai kdy osoitteessa www.qiagen.com).
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Liite A: Teknisid tietoja
Madrittamattomat tulokset

Maarittamattdmat tulokset ovat epdtavallisia, ja ne saattavat johtua testattavan henkilén
immunologisesta tilasta. Ne voivat kuitenkin liittyd myds useisiin teknisiin tekijoihin (kuten
verindyteputkien virheelliseen kasittelyyn/sailytykseen tai ELISA-levyn puutteelliseen pesuun),

jos yllé annettuja kayttdohjeita ei noudateta.

Jos epdillaan teknisia ongelmia reagenssien varastoinnissa, verindytteiden ottamisessa tai
niiden késittelyssa, koko QFN SARS -esti on toistettava uusilla veringytteilld. Stimuloidun
plasman ELISAtestaus voidaan toistaa, jos epdilldan riitdmatontd pesua tai muuta
poikkeamaa ELISA-estin toimenpiteistd. Ladkari voi ottaa uuden ndytteen tai suorittaa muita

toimenpiteitd tarpeen mukaan.
Hyytyneet plasmandaytteet

Jos plasmandytteitd kauan sdilytettdessd syntyy fibriinihyytymid, néytteet on lingottava

hyytyneen aineksen saostamiseksi ja plasman pipetoinnin helpottamiseksi.
Lipeemiset plasmandytteet

Lipeemisia naytteita pipetoitaessa on oltava erityisen huolellinen, silla rasvakertymat voivat

tukkia pipettikarkid.
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Liite B: ELISA-festimenetelmé lyhyesti

1. Anna ELISA-komponenttien (konjugaatti 100x ivistettd lukuun KD
1:00

ottamatta) tasaantua huoneenldmpdsn vahintédn 60 minuuttia.

2. Sekoita standardi ja 8,0 IU/ml tislattua tai deionisoitua vettd.
Valmista nelja (4) laimennettua standardia. /

3. Sekoita kylmakuivattu konjugaatti 100x tiiviste sekd tislattu tai

deionisoitu vesi.

4. Valmista kayttépitoinen livos konjugaattia vihreddan //I;J/I;]/

laimennuslivokseen ja lisaa sita 50 pl kaikkiin kuoppiin.

5. Lisaa 50 pl testiplasmandytetta ja 50 pl standardia asianomaisiin ////
kaivoihin. Sekoita kayttamalla ravistelijaa. l_l L L L

6. Inkuboi 120 minuuttia huoneenlampétilassa. /D
2:00

7. Pese kuopat pesupuskurilla 400 pl/kuoppa vahintédn 6 kertaa. [‘k :’*\ ;

8. Lisaa 100 pl entsyymin substraattilivosta kuoppiin. Sekoita ////
kayttamalla ravistelijaa. l_l L L L
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9. Inkuboi 30 minuuttia huoneenlémpétilassa.

10. Liséa 50 pl entsyyminpysaytyslivosta kuoppiin. Sekoita

kayttamalla ravistelijoa.

11. Lue tulos 450 nm:n suodattimella ja 620-650 nm:n

referenssisuodattimella.

12. Analysoi tulokset.
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Tilaustiedot

Tuote Sisdlto Tuotenro
QuantiFERON SARS-CoV-2 2 levyn ELISA=sarja 626420
(QFN SARS) ELISA Kit
Liittyvat tuotteet
QuantiFERON SARS-CoV-2 200 putkea (50 kutakin tyyppid: Nil, 626725
Blood Collection Tubes Agl, Ag2 ja Mitogen)

Voimassa olevat lisenssitiedot ja tuotekohtaiset vastuuvapauslausekkeet ovat saatavilla
tuotekohtaisista QIAGEN-sarjojen kayttdoppaista tai kasikirjoista. QIAGEN-sarjojen kasikirjat
jo kaytdoppaat ovat saatavilla osoitteesta www.giagen.com, tai niitd voi tiedustella

QIAGEN:n teknisestd palvelusta tai paikalliselta jdlleenmyyidlta.
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Asiakirjan muutoshistoria

Pdivamddra Kuvaus
R1, lokakuu 2021 Ensimmainen versio

R2, marraskuu 2021  Paivitetty Suorituskykyominaisuudet- ja Kliininen
suorituskyky -kohdat

R3, huhtikuu 2022 Paivitetty Hairitsevat aineet -kohdan Analyyttiset
suorituskykyominaisuudet
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Tama sivu on jatetty tarkoituksella tyhjdksi.
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Tama sivu on jatetty tarkoituksella tyhjdksi.
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Tama sivu on jatetty tarkoituksella tyhjdksi.

62 QuantiFERON SARS-CoV-2 ELISA Kit -sarjan kayttdohjeet 04/2022



QuantiFERON® SARS-CoV-2 (QFN SARS) ELISA Ki

Tamén tuotteen kéyttd tarkoittaa ostajan tai kéyttdjén suostumusta noudattaa seuraavia ehtoja:

-sarjan rajoitettu lisenssisopimus

1. Tuofetta saa kéyttad ainoastaan tuotteen mukana toimitettujen protokollien ja téman késikirjan i sekd ai paneelin sisdlta osien kanssa.
QIAGEN ei myénn& immateriaaliomaisuutensa lisenssid tarkoitukseen kéyttad tai liittéd tamén paneelin siséltémié osia muiden osien kanssa, jotka eivét sisélly tahan
paneeliin lukuun oftamatta osia, jotka kuvataan tuotteen mukana toimitetuissa protokollissa, tassa kdsikirjassa ja muissa protokollissa, jotka ovat saatavana osoitteessa
www.qiagen.com. Osa lisémateriaalista on QIAGEN-kéyttdjien toisille QIAGEN-kéyttdiille laatimaa. QIAGEN ei ole testannut tai tarkistanut kyseisté materiaalia.
QIAGEN ei anna takuuta lisémateriaalille eiké takaa, ettei se loukkaa kolmansien osapuolten oikeuksia.

2. Muutoin kuin selvésti ilmoitettujen lisenssien osalta QIAGEN ei takaa, ettd tmd paneeli ja/tai sen kdyttaja(t) ei (eivat) loukkaa kolmansien osapuolten oikeuksia.
3. Té&mé paneeli ja sen osat on lisensoitu kertakéyttdén, ja niiden vudelleenkéyttd, kunr inen tai edell ynti ovat kiellettyj&.

4. QIAGEN kiistad ni isesti kaikki kéyttdoikeudet, suorat tai epdsuorat, joita ei ole fdssé nimenomaisesti ilmoitettu.

5. Paneelin ostaja tai kéyttéja suostuu sithen, eftei héin suorita tai anna muiden suorittaa to|menp|0e|tu |otku volswct |oh0cm edelld mainittuihin kiellettyihin
tapahtumiin tai edesauttaa niiden syntymistd. QIAGEN saattaa vedota témén rajoitetun lisenssi istuimessa. QIAGEN perii kaikki tutkinta- ja

oikeuskulut asianajajan palkkiot mukaan lukien, jotka aiheutuvat t&mén rajoitetun llsen55|sop|muksen tai sen henkistd omaisuutta koskevien oikeuksien
toimeenpanemisesta paneelin ja/tai sen osien osalta.

Katso pdivitetyt kéyttdoikeusehdot osoitteesta www.qiagen.com.

Tavaramerkit: QIAGEN®, Sample to Insight®, QuantiFERON® (QIAGEN Group) Proclin®. Tassd asiakirjassa mainittuja rekisterdi
pidettéva lain suojaamina, vaikkei niité olisi erityisesti sellaisiksi merkitty.

04-22 1124420 © 2022 QIAGEN, kaikki oikeudet pidétetadn.

@ nimid, tavaramerkkejé jne. on

QuantiFERON SARS-CoV-2 ELISA Kit -sarjan kayttdohjeet 04/2022 63


http://www.qiagen.com/
http://www.qiagen.com/

Tilaukset www.qiagen.com/shop | Tekninen tuki support.qiagen.com | Verkkosivusto www.qiagen.com



http://www.qiagen.com/shop
http://support.qiagen.com/
http://www.qiagen.com/

	Käyttötarkoitus
	Käyttötarkoituksen mukainen käyttäjä
	Kuvaus ja toimintaperiaate
	Yhteenveto ja selitykset

	Toimitetut materiaalit
	Sarjan sisältö
	Sarjan komponentit
	Kontrollit ja kalibraattorit

	Alusta ja ohjelmisto

	Tarvittavat materiaalit, jotka eivät kuulu toimitukseen
	Lisäreagenssit
	Välineet0F

	Varoitukset ja varotoimet
	Turvallisuustiedot
	Varotoimet
	Lisätietoja


	Reagenssien säilytys ja käsittely
	Käyttöstabiilius
	Käyttövalmiit ja käytetyt reagenssit

	Näytteiden säilytys ja käsittely
	Toimenpide: ELISA-testaus
	Protokolla: IFN- ELISA
	Tärkeää huomioitavaa
	Valmistelu (määrityksen suorittamiseen tarvittava aika)
	Menetelmä



	Tulokset (laskelmat)
	Standardikäyrän laatiminen ja näytteiden arvot
	Jos QFN SARS -analyysiohjelmistoa ei käytetä
	Taulukkolaskentaohjelman käyttö

	Näytteiden arviointi

	Testin laadunvarmistus

	Tulosten tulkitseminen
	Rajoitukset
	Testin suorituskykyominaisuudet
	Analyyttinen suoritus
	Määrityksen raja-arvo
	Lineaarisuus
	Uusittavuus
	Erien välinen toistettavuus
	Tyhjän raja (Limit of Blank, LoB)
	Havaitsemisraja (Limit of Detection, LoD)
	Häiritsevät aineet


	Kliininen suorituskyky
	Demografiset tiedot
	Spesifisyys
	Herkkyys
	Positiivinen prosentuaalinen yhtäpitävyys iän mukaan
	Positiivinen prosentuaalinen yhtäpitävyys COVID-19-rokotteen mukaan
	Rokotettujen tutkittavien ei-reaktiivisiin tuloksiin yhdistettyjä tekijöitä

	Lähdeviitteet
	Vianmääritysopas
	Symbolit
	Yhteystiedot
	Liite A: Teknisiä tietoja
	Määrittämättömät tulokset
	Hyytyneet plasmanäytteet
	Lipeemiset plasmanäytteet

	Liite B: ELISA-testimenetelmä lyhyesti
	Tilaustiedot
	Asiakirjan muutoshistoria

