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Lietuviy Anti-SARS-CoV-2 S tyrimo sutapimas su tiesioginiais ir surogatiniais viruso

Sistemos informacija

ACN (pritaikymo kodas, angl.

Trumpasis pavadinimas application code number)

ACOV2S 10230

Paskirtis

Kiekybinis imunologinis in vitro tyrimas, skirtas antikiiny prie$ sunkaus
uminio kvépavimo taky sindromo koronaviruso 2 (angl. Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2, SARS-CoV-2) pavirSiaus
glikoproteino (angl. spike protein, S) receptorius prijungiantj domeng (angl.
receptor binding domain, RBD) nustatymui Zmogaus serume ir plazmoje.
Sis tyrimas yra pagalbiné priemoné vertinant adaptyvy humoralinj imuninj
atsaka, jskaitant neutralizuojancius antikiinus, j SARS-CoV-2 S
glikoproteing po nataralios infekcijos SARS-CoV-2 arba vakcinuotuose
asmenyse.

Elektrochemiliuminescencinis imunologinis tyrimas (angl.
electrochemiluminescence immunoassay-ECLIA) yra skirtas naudoti
cobas e imunologiniuose analizatoriuose.

Santrauka

SARS-CoV-2, 2019 mety koronaviruso ligos (COVID-19) sukéléjas, yra
apvalkala turintis, vienos grandinés RNR betakoronavirusas. Nustatyti

7 koronavirusai galintys infekuoti Zmones ir sukelti ligas, svyruojancias nuo
lengvo persalimo iki sunkaus kvépavimo nepakankamumo.’

SARS-CoV-2 yra daugiausiai perduodamas i§ Zmogaus Zmogui oro
lageliniu bldu ir per aerozolius.2® Inkubacinis periodas nuo uzsikrétimo iki
nustatomo viruso kiekio Seimininke jprastai yra nuo 2 iki 14 dieny.*® Viruso
nustatymas gali biti susijes su klinikiniy pozymiy ir simptomy pradzia,
taciau reik8minga asmeny dalis iSlieka be simptomy arba turi silpnus
simptomus.®78 Zmogaus su COVID-19 uZkreciamumo intervalas nebuvo
aiskiai nustatytas, taCiau gerai apibldintas perdavimas i simptomus
turin€iy ir besimptomiy asmeny, bei asmeny iki simptomy
pasireiskimo.%10.11

Koronaviruso genome uzkoduoti 4 pagrindiniai struktdriniai baltymai:
pavirSiaus glikoproteino (S), apvalkalo (E), membranos (M) ir
nukleokapsidés (N). S baltymas yra labai didelis transmembraninis
baltymas, kuris susilieja j trimerus susidarant budingiems koronavirusy
pavirSiaus spygliukams. Kiekvienas S monomeras yra sudarytas i§ N-galo
S1 subvieneto ir proksimalinio membranos S2 subvieneto. Virusas patenka
j Seimininko Igsteles per S baltyma prisijungdamas prie angiotenzing-
konvertuojancio fermento 2 (AKF2), kuris yra daugelio lasteliy tipy
pavirSiuje, taip pat ir plauciy Il tipo alveoliy Iastelése ir burnos gleivinés
epitelinése lastelése.'>'® Mechanistiniu poZiuriu AKF2 veikia kaip viruso
receptorius, prie kurio prisijungiama per S1 subvieneto receptorius
prijungiantj domeng (RBD).'415

UZsikrétus SARS-CoV-2, Seimininko organizme susidaro imuninis atsakas
prie$ virusa, tipiSkai apimantis ir specifiniy antikiiny pries viruso antigenus
gamyba. Panadu, kad IgM ir IgG antiktnai prie§ SARS-CoV-2 kraujyje
atsiranda beveik tuo paciu metu.'® Nustatyti reik§mingi antikiiny kiekio ir
atsiradimo chronologijos skirtumai tarp COVID-19 pacienn#, taCiau
serokonversijos mediana stebima mazdaug 2 savaite.!”.1819.2021 Be to, po
persirgtos pacienty infekcijos titrai reikSmingai skiriasi.??

Buvo nustatyti stipriai neutralizu%'antys antikiinai prie§ SARS-CoV-2, ypa¢
jeigu jie nukreipti prie$ RBD.2"2324 Buvo nustatyta, kad antikiiny
konkurencija dél prisijungimo prie AKF2 RBD yra patikimai susijusi su
neutralizuojandiy antikiiny buvimu.2> Kuriama daugybé vakciny prie$
COVID-19, dauguma jy koncentruojasi j imuninj atsakg prie§ RBD.26:27:28

Serologiniai tyrimai gali atlikti svarby vaidmenj suprantant viruso
epidemiologijg bendrojoje populiacijoje ir identifikuojant individus, kurie yra
neturéje salyCio ir todél greiciausiai yra imlds virusui.

Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S tyrime naudojamas rekombinantinis baltymas,
atitinkantis S antigeno RBD, ir dvigubo antigeno sluoksninés strukturos
tyrimas, kuris padeda kiekybiskai nustatyti didelio afiniSkumo antikiinus
prie§ SARS-CoV-2. Kiekybinis antikiiny atsako nustatymas gali padéti
nustatyti specifiniy antikiiny titrg ir pagelbéti stebint individualiy pacienty
antikuiny atsako dinamikg laike. Nustatytas geras Elecsys

neutralizacijos tyrimais.

Tyrimo principas

Sluoksninio tyrimo su dviem antigenais principas. Bendra tyrimo trukmé:

18 minuciy.

= 1-oji inkubacija: 12 pL méginio, biotinilintas rekombinantinis
SARS-CoV-2 S-RBD-specifinis antigenas ir
SARS-CoV-2 S-RBD-specifinis rekombinantinis antigenas, zymétas
rutenio kompleksu?), reaguoja sudarydami sluoksninés strukttiros
kompleksa.

= 2-0ji inkubacija: Pridéjus streptavidinu dengty mikrodaleliy, sgveikaujant
biotinui ir streptavidinui, kompleksas prisijungia prie kietosios fazés.

= Reakcijos miSinys jsiurbiamas j matavimo kamera, kurioje ant elektrodo
pavirSiaus magnetiniu budu surenkamos mikrodalelés. Nesuridtos
medziagos paSalinamos naudojant ProCell Il M. Prie elektrodo prijungus
elektros srove skatinama chemoliuminescenciné emisija, kurios dydis
iSmatuojamas fotodaugintuvu.

= Rezultatai nustatomi i$ kalibravimo kreivés, kuri kiekvienam analizatoriui
generuojama i$ 2 tasky kalibravimo ir i§ pagrindinés kreivés,
pateikiamos per cobas link.

a) Tri(2,2"-bipiridil)rutenio(1l)-kompleksas (Ru(bpy)3*)

Reagentai - darbiniai tirpalai

cobas e pakuoté pazyméta ACOV2S.

M Streptavidinu dengtos mikrodalelés, 1 buteliukas, 16.0 mL:
streptavidinu dengtos mikrodalelés 0.72 mg/mL; konservantas.

R1 SARS-CoV-2 S-Ag-~biotinas, 1 buteliukas, 18.8 mL:
Biotinilintas SARS-CoV-2 S RBD domenas kaip rekombinantinis
antigenas < 0.4 mg/L; HEPES® buferis 50 mmol/L, pH 7.4;
konservantas.

R2 SARS-CoV-2 S-Ag~Ru(bpy)3*, 1 buteliukas, 18.8 mL:
SARS-CoV-2 S RBD domenas kaip rekombinantinis antigenas,
Zymétas rutenio kompleksu < 0.4 mg/L; HEPES buferis 50 mmol/L,
pH 7.4; konservantas.

b) HEPES = [4-(2-hidroksietil)-piperazin]-etano sulfoniné rigstis

Atsargumo priemonés ir jspéjimai

Skirta naudoti in vitro diagnostikai.

Laikykités jprasty atsargumo priemoniy, batiny dirbant su visais

laboratorijos reagentais.

Visos atliekos turi bati tvarkomos laikantis vietos reikalavimy.

Saugos duomeny lapas pateikiamas profesionaliems naudotojams

paprasius.

Siame rinkinyje yra komponenty, kurie pagal reglamentg (EB)

Nr. 2008/1272 skirstomi j Sias klases:

|spéjimas

H317 Gali sukelti alergine odos reakcija.

Prevencija:

P261 Stengtis nejkvépti dulkiy/dumy/dujy/rako/gary/aerozolio.
p272 UZtersty darbo drabuziy negalima iSnesti i darbo vietos.
P280 Mavéti apsaugines pirstines.

Veiksmai, kuriy reikia imtis:
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P333 + P313 Jeigu sudirginama oda arba jg iSberia: kreiptis j gydytoja.

P362 + P364 Nusivilkti uZterStus drabuZius ir iSskalbti pries vél

apsivelkant.

Salinimas:

P501 Turinj/talpykle iSpilti (iSmesti) j patvirtintg atlieky Salinimo
jmone.

Produkty saugumo Zyméjimas parengtas vadovaujantis ES GHS gairémis.
Kontaktinis telefonas: visos $alys: +49-621-7590

Dirbdami su visy rasiy reagentais ir méginiais (méginiais, kalibratoriais ir
kontrolinémis medZiagomis) venkite puty susidarymo.

Reagenty paruosimas

Profesionaliam naudojimui.

Visi rinkinio reagentai paruosti naudojimui, jy negalima naudoti atskirai nuo
rinkinio.

Visa informacija, reikalinga tinkamam atlikimui, yra prieinama per

cobas link.

Laikymo salygos ir stabilumas

Laikyti 2-8 °C temperatiiroje.

NeuzSaldykite.

Laikykite cobas e pakuote statmenai, kad mikrodalelés biity visiSkai
prieinamos prie$ procedirg atliekamo automatinio maidymo metu.

Stabilumas:

neatidarius, 2-8 °C temperatiroje | iki nurodytos galiojimo datos

analizatoriuose 16 savaiCiy

Méginiy surinkimas ir paruoSimas

Buvo patikrinti ir yra priimtini tik toliau iSvardyti méginiai.

Serumas surenkamas j standartinius mégintuvélius arba mégintuvélius su
skirian€iuoju geliu.

Li-heparino, Ko-EDTA, K5-EDTA ir natrio citrato plazma.

Gali biti naudojami Li-heparino ir K,-EDTA plazmos mégintuvéliai su
skirian¢iuoju geliu.

Kapiliarinis kraujas, surinktas j serumo, Li-heparino plazmos arba K,-EDTA
plazmos mégintuvélius.

Kriterijus: nuolydis 1.00 +0.10 + paklaida ties 0.8 V/mL +20 %.
Natyviniams méginiams natrio citrato plazmoje: nuolydis 0.84 +0.10.
Méginiams i§ kapiliarinio kraujo: neigiami méginiai: < 0.4 V/mL, reaktyvis
méginiai: reikSmés suradimas 70-130 % serumo reikSmiy ribose.

Méginiy paémimo talpos, turinéios skysty antikoagulianty, pasizymi
skiedimo poveikiu, nulemian¢iu Zemesnes individualiy pacienty méginiy
reikSmes (V/mL). Siekiant sumazinti skiedimo poveikj, ypatingai svarbu, kad
atitinkami méginiy émimo prietaisai baty visiSkai pripildomi, vadovaujantis
gamintojo instrukcijomis.

Stabilus 14 dienas 15-25 °C temperatiiroje, 14 dieny 2-8 °C temperatiiroje,
3 ménesius -20 °C (£5 °C) temperaturoje. Méginius galima uzSaldyti

3 kartus.

ISvardinty rasiy méginiai buvo tiriami, pasirinkus tyrimo metu rinkoje
buvusius mégintuvelius, t.y. nebuvo patikrinti visy gamintojy mégintuvéliai.
Jvairiy gamintojy méginiy surinkimo sistemose gali bati skirtingy medziagy,
kurios kai kuriais atvejais gali paveikti tyrimo rezultatus. Jei méginius
apdorojate pirminiuose megintuvéliuose (méginiy surinkimo sistemose),
laikykités mégintuvéliy gamintojo instrukcijy.

Kad bty iSvengta klaidingy rezultaty, méginiy negalima keisti naudojant
priedus (pvz.: biocidus, antioksidantus ar medziagas, dél kuriy gali
pasikeisti méginio pH ar joniné jéga).

Prie$ atlikdami tyrima, atSildytus méginius ir méginius su nuosédomis
centrifuguokite.

Uztikrinkite, kad méginiai ir kalibratoriai prie§ matavimg baty 20-25 °C
temperaturos.

Dél galimo garavimo poveikio, méginiy ir kalibratoriy matavimai
analizatoriuose turéty bti atlikti per 2 valandas.

cobas’

Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S tyrimas nebuvo jvertintas naudojant
kadaverinius méginius ar kitus kiino skyscius nei serumas ir plazma.
Pateiktos medziagos

Apie reagentus skaitykite skyriuje ,Reagentai - darbiniai tirpalai“.
Reikalingos (bet nepateikiamos) medziagos

. 09289291190, CalSet Anti-SARS-CoV-2 S, skirta 4 x 1.0 mL
- 09289313190, PreciControl Anti-SARS-CoV-2 S, 4 x 1.0 mL
. 07299001190, Diluent Universal, 36 mL méginiy skiediklis

= Bendra laboratorijos jranga

= cobas e analizatorius
cobas e 402 ir cobas e 801 analizatoriy papildomos medziagos:

. 06908799190, ProCell Il M, 2 x 2 L sistemos tirpalas

. 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 L matavimo kameros valymo
tirpalas

. 07485409001, Reservoir Cup, 8 indeliai, skirti ProCell I M ir
CleanCell M

. 06908853190, PreClean Il M, 2 x 2 L plovimo tirpalas

. 05694302001, Assay Tip/Assay Cup tray, 6 détuvés x 6 rémeliai
détuvéje x 105 tyrimo antgaliai ir 105 tyrimo indeliai, 3 atlieky maisai

. 07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 adapteriy indeliai, skirti
ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, kuris skirtas Liquid Flow
Cleaning Detection Unit

. 07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 adapteriy
indelis, skirti ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, kuris skirtas
Liquid Flow Cleaning PreWash Unit

. 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean,
5 x 100 mL sistemos valymo tirpalas

Tyrimas
Kad tyrimas bty atliktas tinkamai, laikykités Siame dokumente pateikty

analizatoriaus naudojimo instrukcijy. Specifines analizatoriui tyrimo
instrukcijas skaitykite atitinkamame naudotojo vadove.

Prie$ naudojima automatiskai atliekama mikrodaleliy resuspensija.

Patalpinkite atvésintg (laikomg 2-8 °C temperatiroje) cobas e pakuote j
reagenty pozicijg. Venkite puty susidarymo. Sistema automatiskai
reguliuoja reagenty temperatirg ir cobas e pakuotés atidaryma/uzdaryma.

Kalibravimas

Atsekamumas: $is metodas buvo standartizuotas pagal vidinj Roche
anti-SARS-CoV-2 S etalona.

Véliau buvo jrodyta, kad pirmasis PSO tarptautinis etalonas, skirtas
anti-SARS-CoV 2 imunoglobulinui (Zmogui), NIBSC kodas: 20/136, veikia
taip pat kaip vidinis Roche etalonas, o Pirsono koreliacijos koeficientas

r =0.9996 tarp kiekybinio nustatymo ribos ir 1000 BAU/mL. Todél Elecsys
Anti-SARS-CoV-2 S tyrimo V/mL ir BAU/mL skaitinés rezultaty reikSmés yra
tokios pacios (pvz., 1 V/mL Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S tyrimas atitinka

1 BAU/mL).

Pastaba: nors nustatytas Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S tyrimo vienetas yra
identiSkas PSO etalone nustatytam riSanciy antikiny vienetui (BAU),
nustatytas Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S tyrimo vienetas negali bati
naudojamas pakaitomis su kity tyrimy vienetais. Taip pat zr. skyriy
,Rezultaty interpretacija“.

Kiekviename Elecsys reagenty rinkinyje yra etiketé su brikSniniu kodu, joje
— konkreti tam tikros reagenty partijos kalibravimui reikalinga informacija.
Numatytoji pagrindiné kreivé yra pritaikoma analizatoriui, naudojant
atitinkama CalSet.

Numatytoji pagrindiné kreivé yra pritaikoma analizatoriui, naudojant
atitinkamg CalSet.

Kalibravimo daznumas: kalibravimas turi bati atliekamas po vieng kartg su
kiekviena reagenty partija, naudojant SvieZig reagenta (t. y. praéjus ne
daugiau nei 24 valandoms nuo cobas e pakuotés registravimo
analizatoriuje).

Kalibravimo intervalas gali bati prapléstas, remiantis laboratorijai priimtinu
kalibravimo patvirtinimu.

Kalibravimo atnaujinimas rekomenduojamas:
= po 42 dieny, naudojant tos pacios partijos reagentus

2/9
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* po 14 dieny, analizatoriuje naudojant tg pacig cobas e pakuote

= pagal poreikj: pvz., jei kokybés kontrolés rezultatai nepatenka
nurodytas ribas

Kokybés kontrolé
Kokybés kontrolei naudokite PreciControl Anti-SARS-CoV-2 S.

Papildomai galima naudoti kitg tinkama kontroling medZiaga.

Skirtingiems koncentracijy intervalams skirtos kontrolinés medziagos turéty
bti atliekamos atskirai (kiekviena) bent kartg per 24 valandas, kai tyrimas
yra naudojamas; vieng kartg - vienai cobas e pakuotei, taip pat po
kiekvieno kalibravimo.

Kontrolés intervalai ir apribojimai turéty atitikti kiekvienos laboratorijos
individualius reikalavimus. Gautos reikSmés turéty patekti j nustatytas ribas.
Kiekviena laboratorija turi numatyti korekcines priemones, kuriy reikty imtis,
reikSméms nepatekus j nustatytas ribas.

cobas’

Atliekant Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S tyrimg nebuvo nustatyta klaidingai
neigiamy rezultaty dél didelés dozés ,kablio” efekto, tadiau Sis efektas
negali buti visiSkai paneigtas.

Vaistai

Buvo atlikti in vitro tyrimai su 17 dazniausiai naudojamy medikamenty.
Poveikis tyrimui nebuvo nustatytas.

Itrakonazolio poveikis tirtas iki nurodyty koncentracijy, poveikis rezultatams
nebuvo stebétas.

Vaistas Tirta koncentracija

ltrakonazolis

15 mg/L

Papildomai buvo istirti Sie specialus vaistai. Poveikis tyrimui nebuvo
nustatytas.

PrieSvirusiniai
Jei reikia, pakartokite reikiamy méginiy matavimus. Vai Tirta k -
Vadovaukités nustatytais valstybiniais ir vietiniais reikalavimais kokybés aistas Irta koncentracija
kontrolei uztikrinti. Interferonas-alfa-2a 14400 TV/mL
Skaiciavimas Interferonas-alfa-2b 1000 TV/mL
Analizatorius automatiskai apskaiCiuoja kiekvieno méginio analités Zanamiviras 0.002 mg/mL
koncentracijg V/mL vienetais.
. . Ribavirinas 0.247 mg/mL
Rezultaty interpretacija
_ Oseltamiviras 0.030 mg/mL
Rezultatas Interpretacija Peramiviras 0.120 mg/mL
<0.80 V/mL Neigiamas dél anti-SARS-CoV-2-S —
ha i Lopinaviras 0.240 mg/mL
>0.80 V/mL Teigiamas dél anti-SARS-CoV-2-S Ritonaviras 0.160 mg/mL
Du kartus pakartoty Interpretacija Arbidolis 0.040 mg/mL
tyrin(;q.reztulta:)tai, a Remdesiviras 0.040 mg/mL
Rzl:)%asano as e flow Actemra (Tocilizumabas) 0.128 mg/mL
Abu du kartus pakartoti Neigiamas dél anti-SARS-CoV-2-S Antibiotikai
tyrimai < 0.80 V/mL Vaistas Tirta koncentracija
Vienas arba abu du kartus Pakartotinai reaktyvus :
S . N ’ Levofloksacinas 0.1 mg/mL
pakartoti tyrimai teigiamas dél anti-SARS-CoV-2-S V — I g
> 0.80 V/mL Azitromicinas 0.1 mg/mL
Pastaba: dél antikiny jvairovés, nustatyta anti-SARS-CoV-2-S reikémé gali | Ceftriaksonas 0.8 mg/ml.
skirtis, priklausomai nuo naudotos tyrimo procediros ir taikyto etalono. Meropenemas 1.20 mg/mL
Todél rezultatai, gauti i vieno méginio naudojant skirtingy gamintojy —
tyrimus gali skirtis. Jei stebint anti-SARS-CoV-2-S antikuiny titrg vienas Tobramicinas 0.120 mg/mL
tyrimo metodas yra pakeiciamas kitu, gauti rezultatai turi buti patvirtinti, ]
lygiagreciai atliekant matavimus abiem metodais. Naudojant plazma su Kita
citratu (1 dalis citrato tirpalo + 9 dalys kraujo), turi bati atsizvelgiama j Vaistas Tirta koncentracija

skiedimo poveikj.

Apribojimai - poveikiai

Buvo istirtas Siy endogeniniy medziagy ir vaisty poveikis tyrimui. Poveikis
tirtas iki nurodyty koncentracijy, poveikis rezultatams nebuvo stebétas.

Endogeninés medZziagos

Junginys Tirta koncentracija
Bilirubinas <1129 pmol/L arba < 66 mg/dL
Hemoglobinas <1000 mg/dL arba < 10 g/L
Intralipidai <2000 mg/dL

Biotinas <4912 nmol/L arba < 1200 ng/mL
Reumatoidinis faktorius <1200 TV/mL

IgG <7.0 g/dL arba <70 g/L

IgA <16g/dLarba<16g/L

IgM <1.0g/dLarba<10g/L

Kriterijus: koncentracijai esant 1.0-20 V/mL, nuokrypis yra < 20 %.
Koncentracijai esant > 20 V/mL, nuokrypis yra < 30 %. Koncentracijai esant
< 1.0 V/mL, nuokrypis yra < 0.2 V/mL.

Hidroksichlorokvinas 0.16 mg/mL

Saveika su vaistais yra nustatoma remiantis CLSI gairiy EP07 ir EP37
rekomendacijomis ir kita publikuota literatira. Koncentracijy, virijanCiy Sias
rekomendacijas, poveikis nebuvo apibddintas.

Retais atvejais gali pasitaikyti trukdziy dél ypa¢ dideliy specifiniy tyrimo
antikuiny, rutenio ar streptavidino antikiiny titry. Siy trukdZiy jtakg sumazina
tam pritaikyta tyrimo procedra.

Diagnozuojant, rezultatai visada turéty bati vertinami kartu su paciento
anamneze, fizinio istyrimo duomenimis ir kitais radiniais.

Neigiamas tyrimo rezultatas visiSkai nepaneigia SARS-CoV-2
infekcijos galimybés. Neigiami rezultatai gali bati gauti serumo ir
plazmos meéginiuose, paimtuose labai ankstyvoje (iki serokonversijos)
fazéje. Todeél Sis tyrimas negali buti naudojamas @iminés infekcijos
diagnostikai. Buvo nustatyta, kad kai kuriems pacientams su
patvirtinta infekcija nesusidaro SARS-CoV-2 antikiinai.?' Be to, kai
kuriems pacientams buvo stebétas antikiiny mazéjimas praéjus
keliems ménesiams po infekcijos; Sis ypatumas nustatytas ir su kitais
koronavirusais.?%30:31

Apribojimai ir reikSmiy ribos
Tyrimo intervalas

0.40-250 V/mL (apibréziamos pagal kiekybinio nustatymo ribg ir
pagrindinés kreives maksimuma). ReikSmés, esancios zemiau kiekybinio
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nustatymo ribos, yra pateikiamos kaip < 0.40 V/mL. ReikSmés, esancios
vir§ matavimy ribos, yra pateikiamos kaip > 250 V/mL (arba iki 2500 V/mL
10 karty atskiestuose meginiuose).

Matavimo reikSmiy apatinés ribos

Tuscioji riba, nustatymo riba ir kiekybinio nustatymo riba
TusCioji riba = 0.30 V/mL

Nustatymo riba = 0.35 V/mL

Kiekybinio nustatymo riba = 0.40 V/mL

TusCioji riba, nustatymo riba ir kiekybinio nustatymo riba buvo nustatyta
pagal CLSI (Klinikiniy ir laboratoriniy standarty institutas, angl. Clinical and
Laboratory Standards Institute) EP17-A2 reikalavimus.

TusCioji riba yra 95-o0sios procentilés verté, gauta iS méginiy, kuriuose
nebuvo analizuojamosios medziagos n > 60 matavimy keliose
nepriklausomose serijose. Tus€ioji riba atitinka maZiausig koncentracija,
Zemiau kurios tikimybé aptikti méginius be analizuojamosios medziagos yra
95 %.

Aptikimo riba yra nustatoma pagal tuCiajg ribg ir mazos koncentracijos
meéginiy stanadrtinj nuokrypj. Nustatymo riba atitinka Zzemiausig analités
koncentracija, kurig galima nustatyti (reikSmé vir$ tus¢iojo matavimo ribos
su 95 % tikimybe).

Kiekybinio nustatymo riba yra apibréziama kaip maziausias analités kiekis
méginyje, kurj galima tiksliai kiekybiskai nustatyti su CV < 20 %. Ji buvo
nustatyta tiriant mazos koncentracijos anti-SARS-CoV-2-S méginius.

Skiedimas

Méginiai, kuriy anti-SARS-CoV-2-S koncentracija virsija matavimy ribg, gali
bti skiedziami su Diluent Universal. Rekomenduojamas skiedimo santykio
intervalas yra nuo 1:10 iki 1:100.

Jei atskiedimas atliekamas analizatoriuje, programa automatiskai jvertina
atskiedima tada, kai apskai¢iuojama meginiy koncentracija.

Pastaba: antikanai prie§ SARS-CoV-2 yra heterogeniski. Kai kuriais
atskirais atvejais tai gali nulemti skiedimo netiesiSkuma.

Optimizuotas skiedimo algoritmas gali buti atliekamas automatiskai (Zr.
skyriy ,cobas e flows").

cobas e flows

cobas e flows procesai yra sistemoje programuotos proceduros,
leidziancios atlikti visiSkai automatizuotg tyrimy seka ir tyrimy kombinacijy
skaiciavimus, generuojant sprendimy algoritmus.

cobas e flow ,ACOV2S D" galima naudoti automatikai atliekant pradinj
méginio skiedimg 1:30 santykiu. Jei 8io matavimo rezultatas patenka j
iSplestinj matavimo diapazong (12-7500 V/mL), rezultatas praneSamas.
Jei nustatoma, kad pradinis rezultatas virsija iSpléstinj matavimo diapazong,
automatiSkai atliekamas kitas méginio skiedimas (1:400), kad bty istaisyti
titrai iki 100000 V/mL. Rezultatams > 100000 V/mL priskiriamas rezultato
praneSimas ,virSija matavimo diapazong” su skaitiniu rezultatu, nustatytu
kaip 100000 V/mL.

Jei nustatoma, kad pradinis rezultatas nesiekia matavimo diapazono,
susieto su 1:30 skiedimu, atliekamas kitas matavimas be méginio skiedimo
ir praneSamas rezultatas.

cobas e flow ,ACOV2S DR galima naudoti matuojant méginj su tuo paciu
automatizuotu skiedimo algoritmu, kaip ir naudojant cobas e flow
LACOV2S D* ir po to atliekant du kartus kartojama méginiy su pradiniu
Jreaktyviu“ rezultatu (= 0.8 V/mL) matavimg. Vienu ar abiem pakartotiniais
matavimais patvirtinus reaktyvig biseng, pagrindinis rezultatas yra
L,pakartotinai reaktyvus®. Nepatvirtinus abiem pakartojimais, kokybiné
méginio interpretacija yra ,nereaktyvus®, praneSama kaip pagrindinis
rezultatas. Susije atskiry nustatymy rezultatai pateikiami kaip papildomi
rezultatai Salia pagrindinio rezultato.

Specifiniai tyrimo atlikimo duomenys
Toliau pateikiami atitinkamy analizatoriy tyrimo charakteristiky duomenys.
Atskirose laboratorijose gauti rezultatai gali skirtis.

Glaudumas

Glaudumas buvo nustatytas naudojant Elecsys reagentus, méginius ir
kontrolines medziagas pagal CLSI (Clinical and Laboratory Standards
Institute) metodikg (EP05-A3): 1 tyrimy serija per dieng po 5 kartus
kiekvienam tyrimui, kiekvienas tiriamas 5 dienas (n = 25). Buvo gauti Sie
rezultatai:

cobas’

cobas e 402 ir cobas e 801 analizatoriai
Atkartojamumas Tarpinis

glaudumas
Méginys Vidurkis SN cv SN cv
VimL V/mL % V/mL %
HSPe) 1 0.483 0.014 2.9 0.014 29
ZMM 2 0.826 0.015 1.9 0.015 1.9
ZMM 3 5.69 0.121 2.1 0.136 24
ZMM 4 12.0 0159 | 1.3 | 0191 | 16
ZMM 5 54.8 0.743 14 0.770 1.4
ZMM 6 77.3 1.23 1.6 1.54 2.0
MM 7 184 1.69 0.9 2.63 1.4

PCY ACOV2S 1 <040 - -
PC ACOV2S 2 10.4 0.139 1.3 0.206 2.0

¢) HSP = Zmogaus méginys (serumas/plazma)

d) PC = PreciControl: eksperimento metu PC ACOV2S 1 yra be analités ir jo rezultatas nuosekliai
buvo Zemiau matavimo intervalo (< 0.40 V/mL), todél standartinis nuokrypis ir variacijos
koeficientas negaléjo biti nustatyti.

Metody palyginimas

Palyginus Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S tyrima, 09289275190
cobas e 402 analizatorius; y) su Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S tyrimu,
09289275190 (cobas e 801 analizatorius; x), buvo gautos tokios
koreliacijos (V/mL):

Tirty méginiy skai¢ius: 141

Passing / Bablok®?

y =0.950x - 0.056

T=0.998

Meéginiy koncentracijos buvo nuo 0.047 iki 241 V/mL.

Analitinis specifiSkumas

1468 méginiai su potencialiai kryzmiSkai reaguojanciomis analitémis buvo
i8tirti naudojant Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S tyrima. Visi méginiai buvo
gauti iki 2019 mety spalio mén. Nebuvo nustatyta jokiy kryzminiy reakcijy.
Bendras specifiSkumas buvo 100 %. Rezultatai yra pateikti Sioje lenteléje:

Susije su SARS-CoV-2

Indikacija N Reaktyviis | SpecifiSkumas
%

MERS CoV (anti-S1 1gG+) 51 0 100

Dazny koronavirusy rinkinys® | 151 0 100

e) Méginiai, gauti iki pandemijos, kurie serologiSkai reagavo su bent 1 i§ endeminiy koronavirusy
HKU1, NL63, 229E arba OC43.

Infekcinés kvépavimo taky ligos

Indikacija N Reaktyviis | SpecifiSkumas
%
Bordetella pertussis 39 0 100
Chlamydia pneumoniae 36 0 100
Persalimo rinkinys? 21 0 100
Enterovirusas 35 0 100
Haemophilus influenzae B 75 0 100
Gripas A 40 0 100
Gripas B 45 0 100
Skiepyti dél gripo 25 0 100
Mycoplasma pneumoniae 46 0 100
Paragripas 82 0 100
Respiracinis sincitinis virusas | 51 0 100
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f) 21 potencialiai kryzmiskai reaguojantis méginys, gautas i$ asmeny su persalimo simptomais, Kepenq ligos
paimtas iki 2019 mety spalio men.

Kitos infekcinés ligos Indikacija N Reaktyvis | SpecifiSkumas
%
Indikacija N | Reaktyvos s"ec'f'f;k”mas Alkoholinis hepatitas / ciroze | 13 0 100
0
- Vaisty sukeltas hepatitas / 10 0 100
Adeno.wrusas 25 0 100 Cirozé
Borreﬂlla : 6 0 100 Kepeny suriebéjimas 10 0 100
Candida .alblcans . 13 0 100 Kepeny vezys 10 0 100
Chlamydia trachomatis 12 0 100 Nevirusinés kepeny ligos 15 0 100
Uminé CMV (IgM+, 1gG+) 86 0 100 Kiinikin —
P— . - inikinis specifiSkumas
E. col (anti-E. coli-reaktyvs) | 10 0 100 5991 méginiai buvo i&tirti naudojant Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S tyrima.
Uminé EBV (IgM+, 106 0 100 Visi méginiai buvo gauti iki 2019 mety spalio. Buvo nustatytas 1 klaidingai
VCA IgG+) teigiamas meginys.
S (trinari Bendras specifiSkumas Siame vidiniame tyrime buvo 99.98 %. Apatiné
(fuonoreja (triperis) 5 0 100 95 % pasikliautinio intervalo riba buvo 99.91 %.
Uminis HAV (IgM+) 10 0 100
- Kohorta N Reaktyviis SpecifiSkumas | Apatiné 95% | VirSutiné 95 %
Velyvas HAV (IgG+) 15 0 100 % pasikliautiné pasikliautiné
Skiepyti dél HAV 15 0 100 riba, % riba, %
Uminis HBV 12 0 100 Jprastiniai diagnostiniai | 2528 0 100 99.85 100
Létinis HBV 12 0 100 meginiai (Europa)
Sklepytl dél HBY 15 0 100 Kraujo donorai (JAV) 2713 1 99.96 99.79 100
HCV 50 0 100 Kraujo donorai (Afrika) 750 0 100 99.51 100
HEV 12 0 100 Bendras 5991 1 99.98 99.91 100
2V 10 0 100 Jautrumas
TR 1610 méginiy i$ 402 simptominiy pacienty (tame tarpe 297 méginiai i$ 243
Uminé HSV (gM+) 24 0 100 hospitalizuoty pacienty) su PGR patvirtinta SARS-CoV-2 infekcija buvo
HTLV 0 100 iStirti naudojant Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S tyrima. 1 ar daugiau i$ eilés
- paimty Siy pacienty méginiy buvo surinkti jvairiais laiko intervalais po
Legionella (IgGA-+) 0 100 patvirtintimo atliekant PGR.
Listeria 0 100 1423 tirti méginiai buvo paimti praéjus 14 dieny ar daugiau po diagnozés
Tymai 10 0 100 nustatymo su PGR. 1406 i$ $iy 1423 méginiy rezultatas buvo > 0.8 V/mL
R . atliekant Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S tyrima, todél jie buvo laikomi
Epideminis parotitas 14 0 100 teigiamais, o jautrumas $ioje méginiy kohortoje buvo 98.8 % (95 % CI:
R 0,
Parvoviruso B19 30 0 100 98.1-99.3 %).
Plasmodium falciparum 8 0 100 VimL Diena po diagnozés su teigiamu PGR
(maliarija) 06 | 713 | 14-20 | 2127 | 28-34 | >35
Uminé raudonuké (IgM+, 12 0 100 <04 4 16 7 3 0
19G+) ] 04-<08 0 6 7 0 0
;I;Joni);JIasma gondii (IgM+, 8 0 100 08-<15 5 3 4 ] 0
Treponema pallidum (sifilis) 62 0 100 15-<25 0 2 6 2 0
VZV (varicella-zoster virusas) | 30 0 100 25-<5 8 10 ° 12 10 40
5-<10 1 7 7 15 25 49
Autoimuninés ||gOS 10-<20 0 11 19 32 25 62
Indikacija N Reaktyvius Specifioékumas 20-<50 1 13 19 40 38 183
_ /o 50 - < 100 3 1 | 34 | 4 | 232
er]\/tliﬁﬂ(s;t)l-mnochondnnlal 30 0 100 100-<150 ] 1 1 1 135
ANA (antinukleariniai 17 0 100 150 - <200 2 5 | 1 | %
antiklinai) 200 - <250 3 8 0 1 5 47
Hemofilija sergantys 15 0 100 >250 15 59 28 20 14 77
RA (reumatoidinis artritas) 10 0 100
SRV (sisteminé raudonoji 10 0 100 208 31 130 | 116 | 173 | 197 | 920
vilkligé) Viso 35 152 130 176 197 920
Jautrumas, % | 886 | 855 | 892 | 983 | 100 | 100
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VimL Diena po diagnozés su teigiamu PGR

0-6 \ 7-13 | 14-20 \ 21-27 \ 28-34 \ >35
CS9Y, % 86.1 98.8
95 % CIM, % 80.3-90.7 98.1-99.3

g) CS = kumuliacinis jautrumas (angl. cumulated sensitivity)

h) Cl = pasikliautinis intervalas

Titry kaita buvo tirta i$ eilés paimtuose individualiy pacienty méginiuose,
paimtuose iki 126 dieny po reaktyvaus PGR rezultato. Nei viename i$

méginiy nebuvo nustatytas titro sumazéjimas zemiau reaktyvaus intervalo.

Titry kaita per laikg pacienty méginiuose, paimtuose iki > 100 dieny po
reaktyvaus PGR rezultato, pateikiama Zemiau.

Donoras D* D D D D D D D
VimL VimL VimL VimL VimL VimL VimL VimL
23 35 42 55 74 81 109
524 451 416 386 392 345
24 44 48 51 58 63 73 90 104
669 685 584 605 582 562 591 570
25 36 49 56 69 82 89 105
64.0 835 786 83.9 100 103 121

* Dienos po pirmo teigiamo PGR

Antikiiny, sukurty aktyviai imunizuojant vakcinomis nuo SARS-CoV-2,
aptikimas

Donoras o D D D D D D D Tikimasi, kad vakcinos, turingios SARS-CoV-2 glikoproteino RBD kaip
VimL | VimL | VimL | VimL | VimL | V/mL | VimL | VimL imunogeno, pagamins antikiinus vakcinuotuose asmenyse, o jy kiekj bus
] % 2 7 » m o o | 10 galima nustatyti naudojant Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S tyrimg. Roche atliko
wa | 22 | 205 | oa | 517 | 735 | &7 | 114 vidaus tyrimus, naudodama Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S tyrima, kad
' ’ ' ' ' ' ' jvertinty antiktiny titry, pagaminty Moderna vakcinos Spikevax
2 21 2% 31 34 a7 62 83 104 (mRNA-1273) ir Pfizer-BioNTech vakcinos Comirnaty (BNT162b2),
364 | 443 | 324 | 485 | 514 | 631 | 72 | 79 nustatyma po atitinkamai patvirtintos 2 doziy skiepijimo programos.
3 % = % yy yr & R Paskiepijus Spikevax arba Comirnaty serokonversija pastebéta visuose
dalyviuose, kurie i§ pradZiy buvo seronegatyvs. Jvertinus titrus 3
R B O T B B nurodytais laikotarpiais, nustatytas greitas titry didéjimas, rodantis stipry
4 21 30 3 36 4 62 83 107 humoralinj imuninj atsakg j vakcinacija.
%3 | %3 51 318 & 298 2 24 Anti-RBD titrai, kuriuos sukélé Spikevax seronegatyviems asmenims,
5 30 3 38 42 12 rezultatai pateikiami V/mL, kaip nustatyta Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S
33.0 295 31.2 412 59.9 tyrimu.
6 o e e o A A e ACOV2S Pries skiepa Pries antra 14 dieny po
788 | 6 | 26 | 32 ) 7 | M3 | 60 |42 rezultatai, V/imL (pradiné skiepa antro skiepo*
7 19 22 2 29 39 48 59 104 = BAU/mL reikSmé) (pradéjus
207 | 404 101 149 115 97.7 115 175 21 dienai nuo
8 15 22 30 37 40 55 79 107 pirmo skiepo)
21 | 142 | 871 166 136 226 124 | 969 Minimalus <04 0.973 203
o 34 M % 52 &7 74 & 106 5. Procentilis nt** 0.978 269
181 148 148 165 152 154 125 119 25 Procentilis N 1415 2701
10 26 29 32 35 42 52 73 103 (apatinis
4.42 4.79 483 521 4.67 5.95 7.28 7.69 kvartilis)
b L i A Mediana <04 95.55 6792
305 296 371 408 —
75. Procentilis n.tx 221 11044
12 28 31 40 44 47 62 86 103 (viréutinis
139 162 114 166 141 93.0 69.5 59.1 kvartilis)
A o IR e R e AR It e 95. Procentils s 661 17755
33.9 45.6 63.7 534 474 41.8 41.9 42.8 -
m = % % i e 5 = 5 Maksimalus <04 680 18169
798 | 864 120 17 103 108 | 971 105 Interyglas tarp n.t 679 17946
15 36 52 68 77 92 96 106 126 kvamllq
255 | 165 | 126 | 948 | 12 | 107 | 141 162 Geometrinis <04 57.3 4559
16 30 P 51 58 73 & 90 | o4 vidurkis (GM)
45 | 246 379 | 208 | 215 169 173 147 95 % Cl nuo GM n.tx (25.4-129) (2745-7574)
17 29 32 40 48 55 76 9 101 Reiksmiy 24 24 24
20 | 205 177 141 136 122 116 101 skaicius (n)
h 63316 ::9 5‘;34 45334 5343 4289 69927 51:2 Anti-RBD titrai, kuriuos sukélé Comirnaty seronegatyviems asmenims,
' ] ' ' ' ' ' ' rezultatai pateikiami V/mL, kaip nustatyta Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S
19 32 46 53 60 68 74 94 102 tyri
yrimu.
945 79.5 843 718 92.1 736 789 75.8 - - — -
% % T % 74 % % T ACOV2S Prie$ skiepg Prie$ antra 14 dieny po
s | sz | oa | o106 | we | e w2 | 14 rezultatai, V/mL (pradiné skiepa antro skiepo*
' i = BAU/mL reikSmé) (pradéjus
21 31 38 48 52 57 7 92 106 21 dienai nuo
94 10.1 8.7 9.0 8.0 8.8 10.4 10.4 pirmo SkiepO)
2 e e I R Minimalus <04 2.63 562
54.3 51.0 59.2 56.9 99.8 .
5. Procentilis nt* 9.28 1024
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ACov2s Pries skiepg Prie$ antra 14 dieny po
rezultatai, V/mL (pradiné skiepa antro skiepo*
= BAU/mL reik§mé) (pradéjus

21 dienai nuo

pirmo skiepo)
25. Procentilis nt** 48.2 2064
(apatinis
kvartilis)
Mediana <04 96.8 2728
75. Procentilis nt** 147 3660
(virSutinis
kvartilis)
95. Procentilis n.t* 790 8328
Maksimalus <04 1070 13491
Intervalas tarp ntx 1067 12929
kvartiliy
Geometrinis <04 80.9 2833
vidurkis (GM)
95 % Cl nuo GM n.t* (56.2-116) (2396-3350)
ReikSmiy 31 39 43
skaicius (n)

* nurodo kraujo paémima praéjus lygiai 14 dieny po antrojo skiepo arba
artimiausiu galimu laiku.

** rezultaty pasiskirstymas nevertintas, nes visi prie$ vakcinacijg gauti
rezultatai buvo nereaktyvus ir buvo mazesni uz aptikimo riba.

Tyrimo rezultaty koreliacija su SARS-CoV-2 slopinanéiy antikiiny
nustatymu

Buvo istirti 534 méginiai, gauti i$ pacienty su PGR metodu patvirtinta

SARS-CoV-2 infekcija, kuriy laiko intervalas po reaktyvaus PGR buvo nuo 6

iki 210 dieny. Méginiai apémé pacienty kohortas su sunkia liga, kuriai
prireiké hospitalizacijos (n = 122), ir lengva liga su karantinavimusi namie
(n=412).

Tyrimo rezultatai buvo palyginti su rezultatais, gautais naudojant rinkoje
esantj kokybinj IVD, skirta SARS-CoV-2 slopinan¢iy antikiny (cPass
SARS-CoV-2 Neutralization Antibody Detection Kit, GenScript, Kinija),
aptikimui. 30 % arba didesnis RBD-ACE2 prisijungimo slopinimas Siame
tyrime rodo, kad yra SARS-CoV-2 neutralizuojan¢iy antikiiny).%
Naudojant Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S tyrimo medicininiy sprendimy
priémimo reikSme 0.8 V/mL (nereaktyviy ir reaktyviy rezultaty
diferencijavimui) gautos tokios koreliacijos:

cPass SARS-CoV-2 Surrogate Virus Neutralization Test
jantys janty 18 viso
(230 % slopinimo) | (< 30 % slopinimo)
Elecsys Anti-SARS- 20.8 VimL 470 39 509
CoV-2 S tyrimas (reaktyvis)
<0.8 V/imL 2 23 25
(nereaktyvis)
1$ viso 472 62 534
Taskinis jvertis 95 % CI)
TSP (teigiamo 99.58 % 98.48-99.95 %
sutapimo procentas)
NSP (neigiamo 37.10 % 25.16-50.31 %
sutapimo procentas)
TPV (teigiama 92.34 % 90.87-93.59 %
prognostiné verté)
NPV (neigiama n.t. n.t.
prognostiné verté)*

i) Cl = pasikliautinis intervalas

cobas’

* Analizéje démesys buvo skiriamas tik TPV, visi naudoti méginiai buvo gauti i$ pacienty su PGR metodu
patvirtinta SARS-CoV-2 infekcija. Todél NPV néra taikytina.

15 V/mL Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S tyrimo slenkstinés rezultaty reikSmés
naudojimas nulémé dar geresne TPV:

SARS-CoV-2 Surrogate Virus Neutralization Test
Neutralizuojantys | Neneutralizuojantys 18 viso
(230 % slopinimo) | (< 30 % slopinimo)
Elecsys Anti-SARS- 215 V/mL 430 13 443
CoV-2 S tyrimas <15 VimL a2 49 o
18 viso 472 62 534
Taskinis jvertis 95 % Cl
TSP 91.10% 88.16-93.51 %
NSP 79.03 % 66.82-88.34 %
TPV 97.07 % 95.32-98.17 %
NPV* n.t. n.t.

* Analizéje démesys buvo skiriamas tik TPV, visi naudoti méginiai buvo gauti i$ pacienty su PGR metodu
patvirtinta SARS-CoV-2 infekcija. Todél NPV néra taikytina.

Siame tyrime nustatyta, kad > 15 V/mL rezultatas pasizyméjo 97.07 %
tikimybe, kad méginyje yra SARS-CoV-2 slopinanciy antikuny, kurie
nustatyti naudojant pamatinj tyrima, skirtg slopinanciy antikiiny nustatymui.

Tyrimo rezultaty koreliacija su serumo neutralizacijos geba

Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S buvo palygintas su VSV (vezikulinio stomatito
virusas)-pagristu pseudo-neutralizacijos tyrimu. 15 individualiy pacienty
klinikiniy meéginiy rezultatai yra apibendrinti toliau pateiktoje lenteléje:

Pseudo-neutralizacijos tyrimas

Teigiamas NeaiSkus Neigiamas
Elecsys Anti-SARS- 20.8 V/mL 12 0 0
CoV-2 S tyrimas <0.8V/mL 1 1 1

Teigiamas sutapimo daznis: 92.3 %

Prognostiniy reik3miy apskaiiavimas nebuvo atliktas dél maZzo méginiy
skaiciaus ir i$ to kylancio statistinio reikSmingumo nebuvimo.

Atsitiktiniy im¢iy placebo kontroliuojamo tyrimo, skirto tocilizumabo
naudojimui hospitalizuotiems pacientams su sunkia COVID-19
pneumonija,3 metu surinkti méginiai buvo istirti dél viruso neutralizavimo
gebos atliekant in vitro funkcinius viso viruso neutralizacijos tyrimus
(Viroclinics, Nyderlandai) ir dél antikiiny prie§ SARS-CoV-2 S1 RBD titry
(Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S tyrimas). Gauti neutralizacijos rezultatai buvo
palyginti su Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S tyrimo rezultatais. Palyginimas
buvo atliktas tik placebo grupéje siekiant iSvengti bet kokio galimo taikomo
gydymo iSkreipianciojo poveikio.

Tyrimo kohorta buvo sudaryta i§ 206 méginiy, gauty i$ 111 hospitalizuoty
pacienty su PGR metodu patvirtinta SARS-CoV-2 infekcija ir sunkia
COVID-19 pneumonija. IS kiekvieno paciento buvo paimta iki 3 méginiy,
apiman¢iy pradinj vizitg (11 dieny mediana nuo simptomy pradzios,
intervalas nuo 2 iki 30 dieny) ir 28 bei 60 dieng po jtraukimo. Funkciné
viruso neutralizacija in vitro buvo identifikuota, kai buvo nustatyta 80 %
neutralizacija (NT80) méginj atskiedus 1:8 ar didesniu santykiu. Elecsys
Anti-SARS-CoV-2 S tyrimo rezultaty palyginimas buvo atliktas naudojant
dvi skirtingas kokybines slenkstines reikSmes, viena atspindéjo sprendimy
reikSme, skirtg RBD specifiSky antikiiny buvimo identifikavimui (0.8 V/mL,
medicininiy sprendimy priémimo reikSme, skirta reaktyviy rezultaty
apibadinimui), o kita buvo pagrjsta optimizuota koreliacija su slopinan¢io
poveikio nustatymu (15 V/mL).
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Viso viruso NT Taskinis jvertis 95 % CI
Neutralizuojantys | Neneutralizuojantys 1 viso TSP 99.4 % 98.0-99.9 %
(NT80 2 1:8)
NSP 87.5% 71.0-96.5 %
Elecsys Anti-SARS- 20.8 V/imL 187 1 188 v 979997 %
CoV-2 S tyrimas (reaktyvis) TPV 98.9 % 7.2:99.7 %
<08 VimL 6 12 18 NPV* nt. nt
(nereaktyvis) ** Neutralizavimo nebuvimo prognozavimas remiantis RBD specifiSkais antikinais néra rekomenduojamas,
kadangi neutralizuojantys antikiinai gali bti nukreipti ir prie$ kitus nei RBD baltymus. Todél NPV néra taikytina.
18 viso 193 13 206
15 V/mL slenkstinés reikSmés naudojimas Elecsys Anti-SARS-CoV2 S
i AmE 0, 0, . N 0/)-
Taskinis jvertis 95 % Cl tyrimo rezultatams nulémé 100 % TPV (95 % CI: 98.9-100 %):
TSP 96.9 % 93.4-98.9 % BROAD PRNT
NSP 92.3% 64.0-99.8 % Neutralizuojantys | Neneutralizuojantys 1§ viso
e bl (NT50 > 1:20)
TPV 99.5 % 97.1-100 % .
Elecsys Anti-SARS- 215 V/mL 331 0 331
NPV nt nt CoV-2§ tyrimas <15 VimL 27 32 59
** Neutralizavimo nebuvimo prognozavimas remiantis RBD specifi$kais antikiinais néra rekomenduojamas, ——
kadangi neutralizuojantys antikainai gali bati nukreipti ir prie$ kitus nei RBD baltymus. Todél NPV néra taikytina. 15 viso 358 & 3%
15 V/mL slenkstinés reikSmés naudojimas Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S T RrRr—— 0
tyrimo rezultatams nuléme 100 % TPV: Taskinis jvertis %% Cl
N TSP 925% 89.2-95.0 %
Viso viruso NT
Neutralizuo — — NSP 100 % 89.1-100 %
eutralizuojantys | Neneutralizuojantys IS viso
(NT80 2 1:8) TPV 100 % 98.9-100 %
Elecsys Anti-SARS- 215 VimL 164 0 164 NPV** n.t. n.t.
CoV-2 S tyrimas <15V/mL 29 13 42 ** Neutralizavimo nebuvimo prognozavimas remiantis RBD specifikais antikiinais néra rekomenduojamas,
kadangi neutralizuojantys antikiinai gali bati nukreipti ir prie$ kitus nei RBD baltymus. Todél NPV néra taikytina.
18 viso 193 13 206 v
Siame konvalescentinés plazmos tyrime méginiai, kuriy rezultatas buvo
TR > 15 V/mL, pasizyméjo 100 % (95 % Cl: 98.9-100 %) atitikimo su
TasSkinis jvertis 95 %Cl SARS-CoV-2 in vitro neutralizacija, kuri buvo nustatyta taikant PRNT
TSP 85.0 % 79.1-89.7 % metoda, tikimybe.
NSP 100 % 75.3-100 % Atrankiné konvalescentinés plazmos patikra, skirta hospitalizuoty
pacienty su COVID-19 gydymui
0 _ 0,
TPV 100 % 978100 % Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S tyrimas buvo jtrauktas j neatidéliotino
NPV* nt. n.t. naudojimo leidimg (angl. Emergency use approval, EUA), suteiktg JAV FDA

** Neutralizavimo nebuvimo prognozavimas remiantis RBD specifiSkais antikiinais néra rekomenduojamas,
kadangi neutralizuojantys antikainai gali bati nukreipti ir prie$ kitus nei RBD baltymus. Todél NPV néra taikytina.

Siame tyrime méginiai, kuriy rezultatas buvo > 15 V/mL, pasizyméjo 100 %
atitikimo su SARS-CoV-2 in vitro neutralizacija, kuri buvo nustatyta taikant
viso viruso NT metoda, tikimybe.

Vitalant Research Institute (CA, JAV) atliktame tyrime, kuriame dél
neutralizacijos gebos buvo tirta COVID-19 konvalescentiné plazma, dél viso
viruso neutralizavimo potencialo in vitro (BROAD Institute ploksteliy
mazinimo neutralizavimo tyrimas (PRNT), JAV) buvo tirta donoriné plazma
i8 po SARS-CoV-2 infekcijos pasveikusiy donory. Funkciné viruso
neutralizacija in vitro buvo identifikuota, kai buvo nustatyta 50 %
neutralizacija (NT50) mégin; atskiedus > 1:20 santykiu.

Buvo istirtos 390 donacijy, kurios apémé tiek skerspjtvio, tiek longitudinius
méginius, ir kuriy rezultatai buvo palyginti su Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S
tyrimo rezultatais. Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S tyrimo rezultaty palyginimas
buvo atliktas naudojant dvi skirtingas slenkstines reikmes, viena atspindéjo
sprendimy reikSme, skirtg RBD specifiSky antikiiny buvimo identifikavimui
(0.8 V/mL, medicininiy sprendimy priémimo reikSmé, skirta reaktyviy
rezultaty apibldinimui), o kita buvo pagrjsta optimizuota koreliacija su
slopinancio poveikio nustatymu (15 V/mL).

BROAD PRNT
Neutralizuojantys | Neneutralizuojantys 18 viso
(NT50 2 1:20)

Elecsys Anti-SARS- 20.8 VimL 356 4 360

CoV-2 S tyrimas (reaktyvis)
<0.8 VimL 2 28 30

(nereaktyvas)

1§ viso 358 32 390

(maisto ir vaisty agenturos), skirtg neatidéliotinam konvalescentines
plazmos naudojimui hospitalizuoty pacienty su COVID-19 gydymui.%
Tyrimas buvo patvirtintas auksty titry COVID-19 konvalescentinés plazmos
apibudinimui COVID-19 konvalescentinés plazmos gamybos procese. JAV
FDA nustaté > 132 V/mL ribine titro reikSme, skirtg auksty titry COVID-19
konvalescentinés plazmos apibudinimui.

Sis EUA galios iki tol, kol bus deklaruota, kad egzistuoja aplinkybiy,
pagrindzianciy, kad neatidéliotino vaisty ar biologiniy produkty naudojimo
autorizavimas COVID-19 pandemijos metu yra nutraukiamas remiantis EUA
akto skyriumi 564(b)(2) arba atSaukiamas remiantis akto skyriumi 564(g).
Apie dabartinj statusg skaitykite JAV FDA internetiniame puslapyje.
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