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PRIBALOVA INFORMACE

Pro ucely diagnostiky in vitro

Tato pfibalova informace pokryva pouziti:

COV.435/300, COV.435/200
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1. ZAMYSLENE POUZITI

Test T-SPOT.COVID je standardizovana technika na bazi ELISPOT (Enzyme Linked ImmunoSpot) uréena ke
kvalitativni detekci burikami (T-lymfocyty) zprostfedkované imunitni odpovédi na SARS-CoV-2 v lidské pIné krvi
(s heparinem sodnym ¢&i lithnym nebo citratem sodnym). Test T-SPOT.COVID je ur€en k pouziti jako pom(icka pfi
identifikaci a monitorovani osob s adaptivni imunitni odpovédi T-lymfocytd na SARS-CoV-2.

Odpovéd T-lymfocytd na SARS-CoV-2 je obecné detekovatelna v krvi nékolik dni po prvotni infekci nebo ockovani,
a doba trvani detekovatelné odpovédi po infekci nebo oCkovani v souasné dobé neni dobfe charakterizovana.

2. SOUHRN A PRINCIP

SARS-CoV-2 je kmen koronaviru objeveny v ¢inské provincii Wu-Chan v roce 2019. Virus se béhem prvnich nékolika
mésicl roku 2020 rychle rozsifil po celém svété, coz vedlo k tomu, Ze WHO dne 11. bfezna 2020 vyhlasila pandemii’.
PFfesna detekce a izolace osob nakazenych virem SARS-CoV-2 v kombinaci s celosvétovym zavedenim schvalenych
oCkovani proti COVID-19 byla pro kontrolu Sifeni viru zdsadni. Navzdory rozsahlému testovani na COVID-19 a Sirokému
prijeti vakcin je vak jasné, Ze virus SARS-CoV-2 se nadale $ifi a zplsobuje vyznamnou nemocnost a imrtnost?. Také
stéle neni zndmo, jak dlouho bude trvat ochrana poskytovana vakcinami proti COVID-19, a existuji urcité obavy, Ze
slabnouci imunitni reakce v mésicich nasledujicich po o¢kovani by mohly jedince znovu vystavit riziku zavazného
onemocnéni COVID-19%4, Tyto obavy jsou patrné zejména u zranitelnych populaci, jako jsou osoby trpici imunosupresi
a starsi osoby, kterym jsou jiz v nékterych zemich® nabizeny treti davky ockovani s cilem ,posilit* imunitni odpovéd
vyvolanou vakcinou. Vzhledem k tomu, Ze stale vétSi poCet osob je pIlné oCkovano a nabizi se jim pfeoCkovani, je stale
vice uznavana dulezitost porozuméni imunitni odpovédi jak na pfirozenou infekci, tak na o¢kovani.

Na zacatku pandemie byly rychle vyvinuty sérologické testy a jsou nadale Siroce vyuzivany k poskytovani informaci
o schopnosti jednotlivce vyvolat imunitni reakci zprostfedkovanou protilatkami po pfirozené infekci SARS-CoV-2 nebo
po oc¢kovani. Sérologické testy vSak poskytuji informace pouze o jednom rameni adaptivniho imunitniho systému a jako
takové testovani na protilatky samotné maze podcefiovat rozsah imunitni odpovédi, kterou jedinec vyvolal”8. Rada studii
ukazala, ze protilatkova odpovéd na pfirozenou infekci je vysoce variabilni®', pfi¢emz u jedinc, ktefi trpéli mirnym
nebo asymptomatickym onemocnénim COVID-19, jsou ¢asto pozorovany nizkeé titry protilatek.12, Néktefi jedinci nikdy
nevyvolaji detekovatelnou protilatkovou odpovéd®. Bylo prokazano, Ze vakciny COVID-19 vyvolavaji u vétSiny
ockovanych jedincli'3 silné protilatkové reakce, nicméné existuji dikazy, Ze tyto reakce zacinaji v mésicich nasledujicich
po druhé davced+'4 klesat. Existuji také jedinci, ktefi trpi primarni imunodeficienci, ktefi nejsou schopni produkovat
protilatky, a jako takovi nevyvolaji méfitelnou imunitni odpovéd na ocCkovani, pokud je testovani protilatek pouzivano
izolované's.

Odpovéd T-lymfocytd nebo bunécné zprostfedkovana imunita je druhym ramenem adaptivni imunitni odpovédi
a testovani T-lymfocytd bylo béhem pandemie COVID-19 pouzito jak ve vyzkumu, tak v klinickém prostfedi, aby
poskytlo dal$i pohled na imunitni odpovédi na infekce a ockovani proti SARS-CoV-2'6. Nékolik publikaci ukazalo, ze
reakce T-lymfocytl na lidské koronaviry, véetné SARS-CoV-1 a SARS-CoV-2, mohou byt silné a dlouhodobé'?, pficemz
néktefi jedinci, ktefi byli infikovani SARS-CoV-1 pred 17 lety, dnes stale vykazuji odpovédi T-lymfocyt(i'®. Nékolik studii
ukazalo, ze imunita T-lymfocytl specificka pro SARS-CoV-2 je udrzovana 6-9 meésicl po primarni infekci, coz
naznacuje, ze reakce T-lymfocytd mohou pretrvat pfechodné protilatkové reakce na infekci SARS-CoV-21719, Studie
nyni ukazuji podobné ¢asové osy po ockovani??. Tato zjisténi spolu se studiemi, které prokazaly kritickou roli T-
lymfocytl pfi odstranovani viru a zotaveni ze SARS-CoV-221, naznacuji, ze burikami zprostfedkovana imunita maze byt
dulezitym aspektem veskeré ochranné imunity vyvinuté proti SARS-CoV-222. Kromé toho, zatimco dynamika reakce T-
lymfocytl specifické pro SARS-CoV-2 dosud nebyla pIné objasnéna, dukazy naznacuji, Ze vétsina jedincl infikovanych
SARS-CoV-2 vytvafi funkéni IFN-gama (IFN-y) produkujici T-lymfocyty SARS-CoV-2, které |ze detekovat v periferni krvi
jiz 2—4 dny od nastupu pfiznak(?2. T-lymfocyty specifické pro SARS-CoV-2 byly také detekovany mezi 7. a 14. dnem
po o¢kovanizs.

T-lymfocyty, specifické pro SARS-CoV-2, byly detekovany v reakci na mnoho soucasnych vakcin?+2526 a dllezitost
detekce a monitorovani téchto reakci je stale vice uznavana?’. Test T-SPOT.COVID byl pouzit k prokazani specifické
reakce T-lymfocytd po oCkovani v fadé studii28.29.30313233  Dyjlezité je, ze mnohé z t&chto studii prokazaly, Ze test
T-SPOT.COVID je schopen detekovat reakce T-lymfocytd u imunosuprimovanych jedincll, v€etné pacientl uzivajicich
terapie depleci B-lymfocyt(122:31:32.33 y nichz je mozné, Ze nebudou schopni vyvinout silné protilatkové reakce?s.

Test T-SPOT.COVID je zjednoduSena, standardizovana varianta techniky testu ELISPOT. Testy ELISPOT detekuji
a méfi odpovédi T-lymfocytd vycislenim poctu T-lymfocytll, které produkuji cytokin v odpovédi na stimulaci antigeny.
Testy ELISPOT jsou vyznamné citlivé, protoze cilovy cytokin je zachycen pfimo v okoli sekretujici buriky, nez dojde
k jeho zfedéni v supernatantu, navazani na receptory sousednich bunék nebo degradaci. Diky tomu jsou testy ELISPOT
mnohem citlivéjs§i nez konvenéni testy ELISA31.353637  Citlivost je dulezitd pfi detekci odpovédi T-lymfocytd na
SARS-CoV-2, protoze ¢&etnost vyskytu T-lymfocytd mlze byt nizSi nez u jinych vird, které navozuji odpovédi
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T-lymfocyt(38, a mnoho rliznych faktort, véetné vékus3®, zavaznosti onemocnéni” a imunosuprese?, souvisi s variabilitou
magnitudy odpovédi T-lymfocytl specifickych pro SARS-CoV-2. Vysoka citlivost, kterou nabizi test ELISPOT, se jiz
ukazala jako prospésna v nékolika studiich, které vyuzivaly test T-SPOT.COVID k detekci reakci T-lymfocytd na
oc¢kovani u imunosuprimovanych jedinc(128.29,30.31,32,33,

Tento test zjistuje pocet efektorovych T-lymfocytl odpovidajicich na stimulaci pomoci dvou samostatnych peptidovych
smési odvozenych od spike a nukleokapsidovych proteinid SARS-CoV-2. Odpovéd T-lymfocytl na kazdy protein se
méfi paralelné v jednotlivych jamkach. Antigenni panely testu T-SPOT.COVID jsou navrzeny jako spanningoveé
sekvence prekryvnych peptidi spike (COV-A) a nukleokapsidovych (COV-B) proteind. Toto usporadani peptidd
poskytuje maximalni pokryti epitopl zajistujici lepSi detekci reaktivity T-lymfocytll a Zzadna omezeni HLA. Antigenni
slozeni z 253 peptidd pokryvajici vétSinu imunogennich oblasti genomu viru umoznuje méfeni Sife imunity a zajistuje
minimalizaci dopadu bodovych mutaci. Specificita k SARS-CoV-2 byla posilena odstranénim potencialné zkfizené
reagujicich peptidovych sekvenci s vysokou homologii k ostatnim koronaviram.

PRINCIP TESTU

Imunitni odpovéd na infekci SARS-CoV-2 je zprostfedkovana aktivaci B-lymfocytu i T-lymfocyta. Jako souc¢ast odpovédi
T-lymfocytl se T-lymfocyty senzitizuji na antigeny SARS-CoV-2 uréené k aktivaci CD4 i CD8 efektorovych T-lymfocytd,
které nasledné pii stimulaci témito antigeny produkuji cytokin IFN-y#142, Test T-SPOT.COVID pouziva metodu ELISPOT
(Enzyme Linked ImmunoSpot) ke zjisténi poctu T-lymfocytl senzitizovanych SARS-CoV-2 zachycenim IFN-y v blizkosti
T-lymfocytl, kterymi byl vyluc¢ovan*3.

Jednojaderné buriky z periferni krve (PBMC) se separuji ze vzorku pIné krve, promyiji a poté spocitaji, nez se pridaji
k rozboru.

Izolované PBMC (leukocyty) se umisti do mikrotitraénich jamek, kde jsou vystaveny kontrole v podobé
fytohemaglutininu (PHA) (mitogenni stimulator indikujici funkci bunék), kontrole NIL, nebo dvéma samostatnym
panelim antigend SARS-CoV-2 ziskanych ze spike proteinU, respektive nukleokapsidovych proteini. PBMC jsou
inkubovany s antigeny, aby se umoznila stimulace veskerych pfitomnych senzitizovanych T-lymfocytd.

Vylu€ovany cytokin je zachycen specifickymi protilatkami na povrchu membrany, coz vytvofi zakladnu jamky a buriky
a dal$i nezadouci material se odstrani promytim. Druha protilatka, konjugovand s alkalickou fosfatdzou a nasmérovana
na odliSny epitop na molekule cytokinu, je pfidana a navaze se na cytokin zachyceny na povrchu membrany. VeSkery
nenavazany konjugat je odstranén promytim. Do kazdé jamky se pfida rozpustny substrat; ten se rozstépi vazanym
enzymem a vytvofi (tmavé modrou) skvrnu nerozpustného precipitatu v misté reakce.

Vyhodnoceni poctu ziskanych skvrn poskytne méfeni pocetnosti efektorovych T-lymfocytu v periferni krvi s imunitni
odpovédi proti SARS-CoV-2. Tyto principy platformy testu T-SPOT jsou popsany na obrazku 1 nize.

Obrazek 1. Principy systému rozboru T-SPOT. Pouze pro ilustracni tucely, podrobné pokyny postupu viz ¢ast 6, Navod k pouZiti.

Nejprve se od pacienta odebere vzorek krve. Oddéli se bilé krvinky a poté se umisti do jamek mikrotitracni

destiCky s 96 jamkami. Desti¢ky jsou pfedem opatfeny povlakem s protilatkami s vysokou afinitou (¥) na IFN-
Y, coz je cytokin uvolfiovany efektorovymi T-lymfocyty pfi boji proti infekci SARS-CoV-2 nebo zahajeni reakce
na o¢kovani proti SARS-CoV-2.

L

Antigeny viru SARS-CoV-2 jsou poté pfidany do jamek s bilymi krvinkami za t€elem vyprovokovani vylu¢ovani
IFN-y z pfipadnych efektorovych T-lymfocytl proti SARS-CoV-2.

Reagujici T-lymfocyty specifické pro antigen (*® ) uvolfiuji cytokin (™ ), ktery je zachycen v t&sné blizkosti
T-lymfocytd protilatkami nachazejicimi se na dné jamky.

Po kratké inkubaci se jamky promyji, a odstrani se antigeny a burky. Poté se pfida konjugovana druha
protilatka (?), ktera se navaze na IFN-y vyludovany T-lymfocyty (a zachyceny primarni protilatkou).
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Poté se pfida substrat, ktery vytvaFi skvrny ( ® ), na nichz byl IFN-y vylu¢ovan T-lymfocyty. Pocet skvrn se
spocita.
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3. CINIDLA A UCHOVAVANI

DODANE MATERIALY
T-SPOT.COVID COV.435/300 (verze s 12 prouzky/stripy x 8 jamkami pro vice pouziti) a COV.435/200 obsahuje:

1. 1 mikrotitraéni desticku: 96 jamek, dodané jako 12 x 8jamkoveé jednotlivé prouzky v samostatném ramecku
(COV.435/300) nebo 12 x 8 jamek na samostatné desti¢ce (COV.435/200), s povlakem monoklonalni protilatkou
z mySi proti cytokinu IFN-y.

2. 2 zkumavky (kazda 0,8 mL) Panel A (COV-A): obsahuje spike antigeny, hovézi sérovy albumin a antimikrobialni
latky.

3. 2 zkumavky (kazda 0,8 mL) Panel B (COV-B): obsahuje nukleokapsidové antigeny, hovézi sérovy albumin
a antimikrobialni latky.

4. 2 zkumavky (kazda 0,8 mL) pozitivni kontrola: obsahuje fytohemaglutinin (PHA), k pouziti jako kontrola funkce bunék,
hovézi sérovy albumin a antimikrobidlni latky.

5. 1 zkumavka (50 pL) s 200x koncentrovanym konjugacnim €inidlem: mySi monoklonalni protildtka na cytokin IFN-y
konjugovana s alkalickou fosfatazou (ALP).

6. 1 lahvicka (25 mL) roztoku substratu: roztok BCIP/NBTPs pfipraveny k pouZziti.

7. PFibalova informace.

Poznamka: Pevné 96jamkové mikrotitracni destiCky pouZitelné v soupravé T-SPOT.COVID COV.435/200 a 8jamkové
prouzky pouzitelné v soupravé COV.435/300 jsou uréeny k jednorazovému pouziti. Mély by se pouzit bezprostfedné po
otevieni a nesmi se pouzivat opakované. Nesmésujte komponenty z riznych souprav.

UCHOVAVANI A STABILITA

Neotevienou soupravu uchovavejte pfi teploté 2—8 °C. Komponenty soupravy jsou stabilni az do data exspirace
vytisténého na krabi¢ce soupravy, pokud jsou uchovavany a je s nimi manipulovano v doporu¢enych podminkach.
Souprava se nesmi pouZzivat po vyprSeni data exspirace uvedeného na Stitku soupravy. Pokud ma komponenta datum
exspirace pozdéjsi nez je vyznaCeno na (vnéjsi) krabi€ce soupravy, neuchovavejte ji a nepouzivejte s jinou soupravou;
nepouzivejte jakoukoli komponentu v soupravé po vyprdeni data exspirace vyznaceného na vnéjsi krabiCce soupravy.

Komponenty oteviené soupravy uchovavejte pfi teploté 2-8 °C. Oteviené komponenty pro test T-SPOT.COVID
(COV.435/300) musi byt pouzity do 8 tydnu od otevreni a pro T-SPOT.COVID (COV.435/200) do 4 tydn( od otevfeni,
pricemz toto obdobi nesmi koncit pozdéji, nez je datum exspirace uvedené na Stitku soupravy. Vyhnéte se delSimu
vystaveni roztoku substratu svétiu.

POTREBNE VYBAVENI A MATERIALY, KTERE NEJSOU SOUCASTi DODAVKY

e Réamecdek desticky s 8jamkovym prouzkem (k dispozici od spole€nosti Oxford Immunotec).

e  Mikrobiologicky bezpecnostni box tfidy Il (doporuceno).

e  Zkumavky na odbér krve, napf. Vacutainer® CPT™ nebo heparinizované zkumavky nebo zkumavky obsahujici
citrat.

e Cinidlo T-Cell Xtend® — vzorky plné krve uchovavané pfi pokojové teploté (18—25 °C) 0 az 32 hodin po venepunkci,
je mozné zpracovat pomoci ¢inidla T-Cell Xtend.

e  Ficoll® (pokud se nepouzivaji zkumavky CPT).

e  Centrifuga k pfipravé PBMC (schopna dosahovat alespori 1800 RCF (g) a udrzovat vzorky pfi pokojové teploté
(18—25 °C) pokud se k oddéleni PBMC pouzivaji metody odstfedéni na zakladé rozdilnych hustot.

e Vybaveni a &inidla k umoznéni pocitani PBMC; bud manualné pomoci trypanové modfi (nebo jiného vhodného
barviva) a hemocytometru na mikroskopu nebo automaticky pomoci vhodného hematologického analyzatoru.

e Inkubator se zvih¢ovanim schopny dosahnout teploty 37 + 1 °C s pfivodem 5 % CO:..

o Automaticka promyvacka mikrotitraCnich destiCek nebo 8kanalova ¢&i krokova davkovaci pipeta k manualnimu
promyti destiek.

¢ Nastavitelné pipety k pokryti riznych objem 1-1000 L (napf. ¢tyfi pipety schopné dodat objemy 1-10 pL, 2-20
pL, 20—-200 uL a 100—-1000 L) a sterilni pipetovaci Spicky.

e  Sterilni roztok PBS: napf. GIBCO® 1x D-PBS (Life Technologies; katalogové Cislo 14040-133).

o Destilovana nebo deionizovana voda.

e Prostfedky pro vizualizaci jamek nebo zachyceni digitédlniho snimku jamky, napf. stereomikroskop, lupa nebo
zobrazovac€ desticek pro pocitani skvrn.

e  Sterilni bunécné kultivaéni médium, napf. GIBCO AIM V@ (Life Technologies; katalogové ¢islo 31035-025 v kvalité
pro vyzkum). (Poznamka: Médium AIM V je k dispozici od spole¢nosti Oxford Immunotec). Doporuéuje se pouziti
tohoto média bez séra pro inkubacéni krok. RPMI 1640 (Invitrogen; katalogové Cislo 11875-093) se muze pouzit
pouze pfi prvotnich krocich pfipravy vzorku. Doporu€uje se, aby buné&cné kultivaéni médium bylo uchovavano
v nalezitych alikvotnich podilech a nadbyte¢ny material se po pouziti zlikvidoval. Bunééné kultivaéni médium by
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se mélo pred pouzitim s testem T-SPOT.COVID piredehiat na teplotu 37 °C. Aby se zabranilo problémdm
s kontaminovanym médiem, muaze byt uzZiteéné rozdélit obsah lahvi¢ek s kultivaénim médiem na mensi alikvotni
podily.

4. VAROVANI A BEZPECNOSTNiI OPATRENI

Pouze pro diagnostické pouziti in vitro.

Pouze pro profesionalni pouziti.

Obsluhuijici pracovnici by méli byt pfed provadénim testu proskoleni ohledné postupu testu a musi chapat navod
k pouziti.

Pfed pouzitim si peclivé prectéte pokyny k testu. Odchylky od navodu k pouziti uvedeného v této pfibalové informaci
mohou mit za nasledek chybné vysledky.

Pfi manipulaci s materialem lidského plvodu je tfeba dbat opatrnosti. Veskeré vzorky krve je nutné povazovat za
potencialni zdroj infekce. Manipulace se vzorky krve a komponenty testu, jejich pouziti, uchovavani a likvidace musi
byt v souladu s postupy definovanymi v pfisluSnych narodnich, statnich ¢i mistnich pokynech &i pfedpisech pro
ochranu pfed biologickym nebezpedim.

P¥i praci s chemikaliemi je nutné dbat opatrnosti. VeSkeré chemikalie je nutné povazovat za potencialné nebezpecné.
Materialovy bezpecnostni list pro tuto soupravu je k dispozici u spole¢nosti Oxford Immunotec.

Nepouzita Cinidla a biologické vzorky zlikvidujte v souladu s mistnimi pfedpisy.

Do kazdé jamky musi byt pfidan spravny pocet PBMC. V opacném pfipadé muze dojit k nespravné interpretaci
vysledku.

Nesmésujte dohromady komponenty z riznych $arzi souprav.

Dodrzujte aseptickou techniku, aby se zabranilo kontaminaci €inidel, jamek testu, buné€nych suspenzi a bunééného
kultivacniho média.

Odchylky od uvedenych technik pipetovani a promyvani, dob inkubace a/nebo teplot mlze ovlivnit skute¢né ziskané
vysledky a je nutné se jim vyhnout.

Krev je nutné odebrat a zpracovat co nejdfive.

Vzorky krve uchovavejte a prepravuje do laboratore pfi pokojové teploté (18—25 °C). Vzorky pIné krve nechladte ani
nezmrazuijte.

Nedodrzeni doporuc¢enych inkubacnich dob a teplot mlGze vést k nespravné interpretaci vysledk.

Prohlubné v membrané zplisobené Spickami pipety ¢i promyvacky jamek se mohou vyvinout jako artefakty
v jamkach, coz muze zpUsobit chybné pocitani skvrn.

VAROVANI A BEZPECNOSTNi OPATRENI PRI POUZITi CINIDLA T-CELL XTEND

Cinidlo T-Cell Xtend nebylo vyhodnoceno k jinému pouziti nez s platformou testu T-SPOT.
Pouze pro diagnostické pouziti in vitro.

Pouze pro profesionalni pouziti.

Nepouzivejte €inidlo po uplynuti data exspirace.

PFi pouzivani tohoto vyrobku dodrzujte aseptické techniky, aby se zabranilo kontaminaci €inidla.
S &inidlem T-Cell Xtend nepouzivejte zkumavky CPT (Cell Preparation Tubes, Becton Dickinson) ani zkumavky na
odbér krve obsahujici jako antikoagulant ethylendiamintetraoctovou kyselinu (EDTA).

Cinidlo T-Cell Xtend pridejte k pIné krvi pred zpracovanim vzorku.

Cinidlo T-Cell Xtend nefedte ani pfimo do n&j nepfidavejte dalsi komponenty.

Pro odbér vzorku Zilni krve pouZivejte pouze jednorazové nadobky.

Nesmésujte dohromady rizné Sarze Cinidel.

5. ODBER VZORKU A MANIPULACE S NIMI

Jednotlivé laboratofe musi validovat své postupy pro odbér a separaci PBMC, aby ziskali dostate€né mnozstvi.
Doporucuje se nasledujici:

1. Vzorky pIné krve by se mély az do okamziku zpracovani uchovavat pfi teploté 18—-25 °C.

2. Odeberte vzorek krve v souladu s pokyny dodanymi s odbérovym prostfedkem. Obsah zkumavky je nutné prevratit
(8—10krat), aby se zajistilo dikladné promichani plné krve s antikoagulantem. Odebranou krev uchovavejte pfi
pokojové teploté (18-25 °C). Nechlad'te ani nezmrazujte.

3. U imunokompetentniho pacienta Ize obvykle dostateéné mnozstvi PBMC pro provedeni testu ziskat ze vzorka Zilni
krve dle nasledujicich pokynu:

Jedna 8 mL nebo dvé 4 mL zkumavky (CPT) nebo jedna 6 mL zkumavka s heparinem sodnym nebo lithnym nebo
citratem sodnym.

PBMC Ize v pfipadé potfeby spojit, aby se ziskalo dostate¢né mnozstvi PBMC z vice zkumavek krve, které byly
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odebrané a zpracované soucasné.

4. P¥i pouzivani testu T-SPOT.COVID bez pouziti ¢inidla T-Cell Xtend je nutné vzorky krve zpracovat do 8 hodin od
odbéru. Vzorky je mozné odebrat do zkumavek Vacutainer CPT (Becton Dickinson) s citratem sodnym nebo
heparinem sodnym s oddélenymi PBMC ve zkumavce s pouzitim pokyn( vyrobce. Alternativné Ize vzorky krve
odebrat do zkumavek s heparinem sodnym nebo lithnym nebo citratem sodnym s tim, ze PBMC budou nasledné
oddéleny pomoci standardnich separacnich technik, napf. Ficoll-Paque® nebo alternativnich metod k vycisténi frakce
PBMC. Zkumavky pro odbér vzorkli s obsahem EDTA antikoagulantu nesmi byt pouzity.

a. U zkumavek CPT pro odbér vzork(i odstfedujte 8 mL zkumavky CPT pfi 1600 RCF(g) po dobu 28 minut nebo 4 mL
zkumavky CPT pfi 1800 RCF (g) po dobu 30 minut pfi pokojové teploté (18-25 °C).

b. Pokud pouzivate médium Ficoll-Paque Plus, zfedte krev stejnym objemem média RPMI 1640 (1 dil krve na 1 dil
RPMI). Zfedénou krev opatrné uloZte ve vrstvé do Ficoll-Paque Plus (2-3 dily zfedéné krve na 1 dil Ficoll-Paque)
a odstfedujte pfi 1000 RCF (g) po dobu 22 minut pfi pokojové teploté (18—25 °C).

Poznamka: Pred pouzitim zkumavek CPT nebo média Ficoll-Paque si pro¢téte pokyny vyrobce. Ujistéte se, Ze jsou
zkumavky odstredovany pfi spravnych otackach. Otacky uvedené vyse jsou udavany v g nebo relativni odstredivé
sile (RCF). Nejde o stejnou veli¢inu jako otacky za minutu (RPM). Pokud centrifuga umoZriuje méreni pouze
v otackach za minutu (RPM), pfevedte doporucenou hodnotu RCF zmérenim poloméru rotoru a pouzitim prevodni
tabulky. Zkumavky Leucosep (Greiner Bio-One) Setfi ¢as diky separaci na zakladé hustoty. Zkumavky obsahuji
porézni bariéru, ktera umoZzriuje pfenést vzorek krve do separacniho média na zakladé hustoty, ¢imZ se odstrani
nutnost opatrného vytvofeni vrstev vzorku.

5. Pfi pouzivani testu T-SPOT.COVID s pouzitim cinidla T-Cell Xtend lze vzorky krve odebrat do zkumavek
s heparinem sodnym nebo lithnym nebo citratem sodnym. Zkumavky Vacutainer CPT a zkumavky pro odbér vzork(
s obsahem antikoagulantu EDTA nesmi byt pouzity. Cinidlo T-Cell Xtend je nutné pfidat pfed separaci PBMC s
pouzitim standardnich separacnich technik. Vzorky piné krve by se mély uchovavat pfi pokojové teploté (18—25 °C)
po dobu 0 az 32 hodin po venepunkci s pouzitim Cinidla T-Cell Xtend.

V pripadé pouziti Cinidla T-Cell Xtend bezprostfedné pfed separaci bunék odstrarite vicko ze zkumavky pro odbér
krve a pridejte 25 pL roztoku ¢inidla T-Cell Xtend na jeden mL vzorku krve. Opét nasadte vicko a opatrné zkumavku
pro odbér krve 8 aZ 10krat pfevratte, aby se obsah promichal. Inkubujte po dobu 20 £ 5 minut pfi pokojové teploté
(18—25 °C) a poté zpracujte za ucelem izolace vrstvy PBMC pomoci centrifugace Ficoll dle hustoty, jak je uvedeno
v Castech 4b, a 6-9. Dal$i podrobnosti naleznete v pfibalové informaci €inidla T-Cell Xtend.

6. Pomoci pipety odeberte bilou zakalenou vrstvu PBMC a pfeneste do 15 mL centrifugaéni zkumavky s kénickym
dnem. Dopliite objem na 10 mL pomoci buné&ného kultivaéniho média. Bunééné kultivaéni médium pro
promyvaci kroky by mélo byt pied kontaktem s PBMC predehiato na teplotu 37 °C.

Je znamo, ze cirkulacni faktory ve vzorcich plné krve narusuji testy interferonu gamma z pIné krve, napf. na
revmatoidni faktor, heterofilni protilatky a preexistujici mnozstvi interferonu gamma. Separace a promyti PBMC
umoznuje odstranit tyto potencialné interferujici latky pfed provedenim testu.

Poznamka: Po centrifugaci by se PBMC mély extrahovat pomoci pipetovaci $picky s velkym otvorem (napr. 1 mL),
ponorenim $pi¢ky pipety do vrstvy PBMC. Tuto kalnou vrstvu je nutné opatrné nasat a pfenést do sterilni kbnické
zkumavky k provedeni krok( promyti. Ujistéte se, Ze odeberete celou zakalenou vrstvu PBMC. Je lepsi odebrat
i trochu vrstvy plazmy neZ ponechat zbyvajici PBMC ve zkumavce na odbér krve. V pfipadé pouZiti CPT se vSak
vyhnéte prenosu separacniho gelu, ktery by mohl ucpat Spic¢ku. Pokud k tomu dojde, pfeneste buriky, které jsou jiz
odebrany ve Spicce, do centrifugaéni zkumavky a poté pouZijte novou Spicku k pfenosu zbyvajicich PBMC. K promyti

bunék béhem krokl 3-5 Ize pouzit rGizna média; uspésné bylo pouzivano jak AIM V, tak RPMI 1640 a tato média
Jsou doporucéena.

7. Odstfeduje 7 minut pfi 600 RCF (g). Odlijte supernatant a resuspendujte peletu v 1 mL média.

8. Doplrite objem na 10 mL ¢erstvym médiem a odstfedujte 7 minut pfi 350 RCF (g).

9. Odlijte supernatant a resuspendujte peletu v 0,7 mL buné&ného kultivacniho média. Médium AIM V bez séra bylo
uspésné pouzivano a doporucujeme jej.

Poznamka: Kroky 2-7 by se mély provadét v mikrobiologickém bezpecnostnim boxu tridy Il za aéelem ochrany

uZivatele a zabranéni kontaminace vzorku.

6. NAVOD K POUZITI

Pfi pIné naplnéné desti¢ce testu T-SPOT.COVID Ize zpracovat 24 vzork(l od pacientd. Test se obvykle provadi
odpoledne jeden den a rano nasledujiciho dne, aby bylo mozné provést inkubaéni krok po dobu 16—-20 hodin pfes noc.
V pfipadé, Ze je pouzit tento harmonogram, pak se odpoledne 1. dne se zpracuji vzorky krve k pfipravé PBMC pro test
a zahaji se test pfidanim PBMC a antigenl na testovaci destiCku, ktera se umisti do inkubatoru. 2. dne se desticka
vyjme z inkubatoru a provedou se vyvojové kroky a interpretace vysledkl desticky. Doba ke zpracovani piné desticky
je 1. den pfiblizné 3 hodiny (skute¢na manualni prace bude krat$i vzhledem k odstfedovacim krokdm) a 30 minut prace
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(bez zahrnuti 1 hodiny inkubace sekundarnich protilatek a doby na schnuti desti¢ky) 2. den. Postup provedeni testu je
shrnut na obrazku 2 a dale popsan nize:

Obrazek 2. Schéma zobrazujici hlavni kroky potfebné k provedeni testu T-SPOT.COVID. Méjte na paméti, Ze na obrazku neni
zobrazeno vSech 96 jamek na destickach.

' Kroky pfipravy
vzorku
Pl (je mozné pouZit i
azma Odstrarite a finé metody)
Od_eber:t%_vz,OFEk Odstfedte — i PBMC —> vymyjte PBMC
periferni Zilni krve = ;
Cervené
Krvinky |
0000000
Spocitejte a
—1 Inkubujte pres noc [#—— m% pfid?jte F>|3C|'v|ci1
a antigeny do
OOOOOOO Jame_k Kroky postupu
. testu
Pfedem i

potazené jamky

Spocitejte zbarvené
skvrny v kazdé jamce

Promyjte, zpracuijte a
vysuste desticku

Y

A 4

PRIPRAVA CINIDEL

1. Zkumavky se spike antigeny SARS-CoV-2 (COV A), nukleokapsidovymi antigeny SARS-CoV-2 (COV B) a pozitivni
kontrolou se dodavaji pfipravené k pouZiti.

2. Pripravte fedéni 1:200 pracovniho roztoku konjugacniho &inidla. Vypocitejte objem potfebného pracovniho roztoku
konjugacniho €inidla. Konjugacni ¢inidlo Ize pfipravit na potfebnou pracovni koncentraci a uchovat pfi teploté 2—-8 °C
az po dobu Sesti tydnu pred pouzitim testu.

Poznamka: Pro kaZdy vzorek pacienta se pouZiji 4 jamky. Do kazdé jamky bude pridano 50 uL zfedéného
konjugacniho ¢inidla. Pro jeden pasek (2 vzorky, 8 jamek) tedy pfipravte 500 uL roztoku pracovni koncentrace
pfidanim 2,5 uL koncentrovaného konjugacniho ¢inidla do 497,5 uL PBS. Pro jednu 96jamkovou desticku (24 vzorku)
pfipravte 5 mL roztoku pracovni koncentrace pfidanim 25 uL koncentrovaného konjugacniho Cinidla do 497,5 uL
PBS.

3. Substratovy roztok se dodava pfipraveny k pouziti. Pfed vyjmutim desticky z inkubatoru (2. den) vytahnéte
substratovy roztok z mista jeho uchovavani a ponechte jej ohfat na pokojovou teplotu.

POCITANi BUNEK A REDENI

Test T-SPOT.COVID vyZaduje 250 000 + 50 000 PBMC na jamku. Pro kazdy vzorek pacienta jsou zapotiebi celkem
étyfi jamky; na kazdého pacienta je tedy zapotiebi 1 x 108 PBMC. Pocet T-lymfocytll proti SARS-CoV-2 ve vzorku je
normalizovan na fixni pocet PBMC.

1. Provedte pocitani PBMC. Burky Ize spocitat nékolika riznymi metodami, v€etné manualniho pocitani pomoci
trypanové modfi (nebo jiného vhodného barviva) a hemocytometru, nebo pomoci automatizovaného
hematologického analyzatoru.

2. Ve struénosti, pro manualni pocitani pomoci Neubauerova hemocytometru s pouZzitim trypanové modfi, pfidejte
10 pL konecné bunécné suspenze do 40 pL 0,4 % (obj.) roztoku trypanové modri. Umistéte pFislusSny alikvotni podil
do hemocytometru a spocitejte buriky na mfizce. U dalSich typld hemocytometrd a automatickych zafizeni se fidte
pokyny vyrobce.

Poznamka: Je nutné dbat na to, aby byla bunécna suspenze dobfe promichana bezprostfedné pfed rozdélenim na
alikvotni podily pro ucely pocitani. Buriky by se mohly usadit na dné zkumavky, a to by mohlo vést k nespravné
interpretaci skutecného poctu bunék. Promichani Ize provést bud’ jemnym zatoéenim zkumavkou v ruce, nebo
opatrnym promichanim suspenze nékolikerym nasatim a vypusténim pipetou.

3. Vypocitejte koncentraci PBMC pfitomnych v zasobni bunééné suspenzi.

Poznamka: Ujistéte se, Ze je vypocet spravny pro pouZity systém pocitani bunék, protoZze pouziti nedostatecného &i
nadmérného mnozstvi bunék mize vést k nespravné interpretaci vysledku.
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4. Pripravte 500 pl kone¢né bunécné suspenze v koncentraci 2,5 x 10% bunék/100 uL (coz dava celkem 1,25 x 108
PBMC).

Poznamka: Pred odebranim alikvotniho podilu k fedéni se ujistéte, Ze jsou buriky dobre promichany tak, Ze suspenzi
opatrné nekolikrat nasajete a vypustite pipetou. Poéty PBMC mezi 200 000 a 300 000 na jamku davaly konzistentni
vysledky testu T-SPOT.

PRIPRAVA DESTICKY A INKUBACE

zpracovat kontrolu Nil a pozitivni kontrolu. Doporucuje se, aby byly vzorky uspofadany na destiCce svisle dle obrazku
nize.

O Kontrola Nil
(O Panel A (COV-A) (spike)
() Panel B (COV-B) (nukleokapsid)

O Pozitivni

Na kazdé 96jamkové destiCce Ize zpracovat az 24 vzork( pacientll. Pouzijte potfebné mnozstvi desti¢ek pro mnozstvi
vzorkU, které chcete zpracovat. U soupravy COV.435/300; Ize na kazdém pasku zpracovat 2 vzorky. Pouzijte pouze
potfebny pocet pasku. Zbyvajici pasky uzaviete do féliového sacku spolu se silikagelem. Zbyvajici pasky se musi pouzit
do osmi tydnu od prvniho otevieni sacku za predpokladu, Ze jsou béhem této doby uchovavany pfi teploté 2-8 °C.

T-SPOT.COVID je test k méfeni funkce T-lymfocyt(; Zadné standardni kfivky nejsou zapotfebi. Pro kazdého pacienta
budou tedy zapotfebi pouze 4 jamky, které se pouziji pro kazdy vzorek. Doporu¢ené usporadani desti¢ky pro 24 vzork
je znazornéno nize:

Kli¢: N = kontrola Nil, A = Panel A, B = Panel B, M = mitogenova pozitivni kontrola

1. U soupravy COV.435/300 vyjméte potfebné pfedem potazené 8jamkové prouzky z obalu, nasadte je na ramecek
desti¢ky a ponechte ohfat na pokojovou teplotu. Vyjméte pouze pozadovany pocet prouzkll, znovu uzaviete pfipadné
zbyvajici nepouzité pasky a sacek s vysousedlem viozte do vnéjsiho féliového obalu a vratte do mista uchovavani
pfi teploté 2—-8 °C.

Poznamka: ProuZky, které budete pouZivat, zacvaknéte do prazdného ramecku desticky vybaveného spodnim
krytem a vickem. Ramecky, kryty a vicka je zapotfebi uchovat a znovu pouZit.

2. Pridejte panely a kontroly;

i. Pridejte 50 pyL bun&&ného kultivainiho média AIM-V do kazdé jamky s kontrolou Nil.
ii. Prfidejte 50 pL roztoku COV A do kazdé poZadované jamky.

iii. Prfidejte 50 pL roztoku COV B do kazdé pozadované jamky.

iv. Pridejte 50 L roztoku pozitivni kontroly do kazdé jamky ke kontrole funkce bunék.

Spi¢ka pipety se nesmi dotknout membrany. Prohlubné& v membrané zplsobené $pickami pipety mohou zplisobit
artefakty v jamkach.

3. Do kazdé ze 4 jamek pouzitych pro vzorek pacienta pfidejte 100 uL konecné suspenze bunék pacienta (obsahujici
250 000 PBMC). Pro pfidani bunék kazdého jednotlivého pacienta pouzijte novou $picku, aby se zabranilo zkfizené
kontaminaci mezi jamkami. Pokud jsou pipetovaci Spi¢ky pouzity pro vice jamek, dbejte, abyste nekontaminovali
sousedni jamky pfi pfenaseni tekutiny z jedné jamky do druhé.

Poznamka: Pred odebranim kazdého 100 uL alikvotniho podilu zajistéte nalezité promichani (jako pfi krocich pro
Pocitani bunék a redéni).
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4. Inkubujte desti¢ku s nasazenym vickem v inkubatoru se zvlhéovadem pfi teploté 37 °C s pfivodem 5 % CO2 po dobu
16—20 hodin. Jakmile je desti¢ka v inkubatoru, nenarusujte priibéh inkubace. Neumistujte desti¢ky na sebe, protoze
to mGze vést k nerovhomérné distribuci teploty a vétrani.

Poznamka: Inkubator s privodem CO, musi byt vybaven zvlhéovanim. Zkontrolujte, zda je v nadobce na vodu
dostatec¢né mnoZzstvi vody k zajisténi zvihéeného ovzdusi.

VYVOJ SKVRN A POCITANI

1. Vyjméte destiCku z inkubatoru a zlikvidujte bunééné kultivacni médium setfesenim obsahu do pfislusné nadoby.
Poznamka: V tuto chvili vyjméte substratovy roztok ze soupravy a ponechte ohfat na pokojovou teplotu.

2. Do kazdé jamky pridejte 200 uL roztoku PBS. Nepouzivejte PBS obsahujici Tween® nebo jiné detergenty. Mohlo
by to zpusobit vysoky pocet bunék na pozadi.

Poznamka: PouZijte Cerstvé pripraveny sterilni PBS.

3. Roztok PBS zlikvidujte. Zopakujte promyvani jamky jesté 3krat pomoci Cerstvého roztoku PBS pro kazdé promyti.
Pro promyvaci kroky Ize pouzit automatickou promyvacku.

Poznamka: Pro promyvani je mozné pouZzit vicekanalovou pipetu nebo promyvacku desticek. Po kazdém promyti
Zlikvidujte PBS do vhodné nadoby. Pro odstranéni PBS nepouZivejte pipety, protoze hrozi nebezpeci poskozeni
membrany. Pokud pouZijete promyvacku desticek, ujistéte se, Ze je rozdélovaé nastaven tak, aby se Spicky
nedotykaly membrany. Po konecném promyti vyklepnéte destiCku na utérku nepoustéjici vias, aby se zajistilo
odstranéni veSkerého PBS — jeho pfipadné zbytky by dale naredily konjugaéni ¢inidlo.

4. Pokud jiz neni pfipraveno b&hem kroku pfipravy €inidel; zfed'te koncentrované konjugacni €inidlo 200x v PBS, abyste
ziskali roztok o pracovni koncentraci.

5. Pridejte 50 pL roztoku konjugaéniho €inidla v pracovni koncentraci do kazdé jamky a inkubujte pfi teploté 2—8 °C po
dobu 1 hodiny.

Poznamka: Doporuéuje se pouZzit vicekanalovou pipetu nebo krokovaci pipetu. Je nutné dbat na to, ze bude
konjugacni cCinidlo pridano do kazdé jamky, protoZe roztok je Ciry a bezbarvy — muZe byt proto obtizné Zzjistit
pohledem, do kterych jamek jiz byl pridan.

Konjugat zlikvidujte a provedte &tyfi promyti PBS dle popisu v krocich 2 a 3 vyse.
Pfidejte 50 pL substratového roztoku do kazdé jamky a inkubujte pfi pokojové teploté po dobu 7 minut.

Desticku dikladné promyijte destilovanou nebo deionizovanou vodou, aby se zastavila detekéni reakce.

© ©® N o

Ponechte desti¢ku vyschnout postavenim na dobfe vétrané misto nebo do pece o teploté do 37 °C.

Poznamka: Skvrny mohou byt lépe viditelné po vyschnuti destiCky; proto se pred zjisténim vysledku ujistéte, zZe je
desti¢ka dobrfe vysusena. Ponechte ji schnout 4 hodiny pfi teploté 37 °C nebo alespori 16 hodin pfi pokojové teploté.

10.Spocitejte a zaznamenejte pocet vyraznych tmavé modrych skvrn na membrané kazdé jamky. Ke stanoveni, zda je
vzorek pacienta ,Reaktivni“ nebo ,Nereaktivni® pouzijte Interpretaci vysledkd a kritéria testu (viz nize). skvrny
vytvorené v dusledku stimulace antigend by mély vypadat jako velké, okrouhlé a tmavé skvrny (skvrny).
Casto Ize pozorovat efekt postupného zvyraznéni s tmavsim stiedem a nevyraznéj$imi okraji. Nespecifické
artefakty, které se mohou objevit, jsou mensi, méné vyrazné a nepravidelného tvaru.

Poznamka: Skvrny Ize spocitat pfimo na jamce pomoci lupy nebo stereomikroskopu ¢i na digitalnim snimku
zachyceném na mikroskopu nebo zobrazovacdi desticek.

Po vyvinuti zUstavaji dokoncené desticky testu stabilni a neni je nutné interpretovat okamzité. DestiCky je mozné
archivovat pro zpétnou kontrolu kvality nebo opétovné vySetfeni po dobu az 12 mésicl, pokud jsou uchovavany
v suchém a tmavém prostfedi pfi pokojové teploté.

KONTROLA KVALITY

U typického vysledku se oCekava, Ze bude mit je nékolik skvrn nebo zadné skvrny u kontroly Nil a 20 nebo vice skvrn
u pozitivni kontroly (typické vysledky z americké klinické studie jsou znazornény na obrazcich 4a a 4b).

Pokud pocet skvrn u kontroly Nil pfekro¢i hodnotu 10, méla by byt povazovana za ,Neplatnou®.

Pocet skvrn pozitivni kontroly funkce bunék mél typicky byt 220 nebo ukazovat saturaci (pfili§ velké mnozstvi skvrn ke
spocitani). Maly podil pacientdl mize mit T-lymfocyty, které vykazuji pouze omezenou odpovéd na PHA'. Pokud je
pocet skvrn pozitivni kontroly <20, méla by byt povaZovana za ,Neplatnou®, pokud bud Panel A nebo Panel B nejsou
Jreaktivni* €i ,hraniéni* (nejednoznacné), jak je popsano v ¢asti Interpretace vysledkl a kritéria testu (viz nize);
v takovém pfipadé bude vysledek platny.

V pfipadé, Ze jsou vysledky neplatné, mély by se uvadét jako ,Neplatny” a doporu€uje se odebrat dalSi vzorek a u dané
osoby test zopakovat.
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INTERPRETACE VYSLEDKU A KRITERIA TESTU

Pfed pouzitim nasledujicich kritérii si preCtéte Cast Kontrola kvality.

Vysledky testu T-SPOT.COVID se interpretuji ode¢tenim poctu skvrn v jamce s kontrolou Nil od poctu skvrn v kazdém
z panelu podle nasledujiciho algoritmu:

Vysledek testu je reaktivni v pfipadé, ze (Panel A — Nil) a/nebo (Panel B — Nil) = 8 skvrn.

Vysledek testu je nereaktivni v pfipadé, ze (Panel A — Nil) a (Panel B — Nil) < 4 skvrny. To zahrnuje i hodnoty mensi
nez nula.

Vysledky, u nichZ je nejvy3si pocet skvrn pro Panel A nebo Panel B takovy, Ze pocet skvrn (Panel minus Nil) je 5, 6
nebo 7 skvrn, by mél byt povazovan za hrani¢ni (nejednoznacny) a doporucuje se opakované testovani odbérem
dalSiho vzorku od pacienta.

Pokud je vysledek nadale hrani¢ni (nejednoznacny) i pfi opakovaném testovani s dalSim vzorkem, mély by se pouzit

dalSi diagnostické testy a/nebo epidemiologické informace, které by pomohly stanovit adaptivni nebo burfikami
zprostfedkovanou imunitni odpovéd bud na sou€asnou ¢&i pfedchozi infekci nebo ockovani proti SARS-CoV-2.

»Reaktivni“ vysledek oznacuje, ze vzorek obsahuje efektorové T-lymfocyty senzitizované na SARS-CoV-2.
Pritomnost senzibilizovanych T-lymfocytli mize byt disledkem vakcinace nebo infekce SARS-CoV-2.

»Nereaktivni“ vysledek oznacuje, ze nebyly detekovany zadné efektorové T-lymfocyty senzitizované na
SARS-CoV-2.
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Interpretacni algoritmus je popsan v nasledujicim vyvojovém diagramu (obrazek 3) a tabulkach 1-3. Tento algoritmus
také zahrnuje kritéria kontroly kvality.

Obrazek 3. Vyvojovy diagram algoritmu.

Pocet u
kontroly Nil

v

Neplatny
vysledek
(Zopakujte test)

Ne—

Pozitivni

pocet u

(mitogenové)
kontroly

Ne

Jestlize

. |(Panel A — Nil) nebo (Panel B — Nil) 2 8 skvrn

*"|Reaktivni vysledek

Viz tabulka 1

Jestlize je nejvyssi pocet
(Panel A — Nil) nebo (Panel B — Nil) 5, 6 nebo 7 skvrn

P> Hraniéni (nejednoznaény) vysledek (Zopakuite test)

Viz tabulka 2

Jestlize
(Panel A — Nil) nebo (Panel B — Nil) < 4 skvrny

Nereaktivni vysledek
Viz tabulka 3

Tabulka 1. Reaktivni interpretace: (Panel A minus Nil) nebo (Panel B minus Nil) = 8 skvrn.

Jestlize
(Panel A — Nil) nebo (Panel B — Nil) = 8 skvrn

—Reaktivni vysledek

Viz tabulka 1

Jestlize je nejvyssi pocet
(Panel A — Nil) nebo (Panel B — Nil) 5, 6 nebo 7 skvrn

> Hrani¢ni (nejednoznacny) vysledek (Zopakuijte test)

Viz tabulka 2

Jestlize
(Panel A — Nil) nebo (Panel B — Nil) < 4 skvrny

— Neplatny vysledek

(Zopakuijte test)

Kontrgla Nil Bud Panel A nebo Panel B ma .
- pocet v nasleduiici pocet skvrn Interpretace vysledku
jamce

0 =8 Reaktivni
1 29 Reaktivni
2 =210 Reaktivni
3 =11 Reaktivni
4 212 Reaktivni
5 =213 Reaktivni
6 214 Reaktivni
7 215 Reaktivni
8 216 Reaktivni
9 217 Reaktivni
10 =18 Reaktivni

>10 skvrn nevztahuje se Neplatny**

tPoznamka: Ke stanoveni vysledku testu je nutné pouzit nejvy$si pocet skvrn Panel - Nil.
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Tabulka 2. Hrani¢ni (nejednoznacna) interpretace: Nejvy$si (Panel A minus Nil) nebo (Panel B
minus Nil) je 5, 6 nebo 7 skvrn.

Kontrola Nil | Nejvyssi poCet pro Panel A nebo
- pocet v Panel B ma nasledujici pocet Interpretace vysledku
jamce skvrn

0 5,6 nebo 7 Hraniéni (nejednoznaény)*
1 6, 7 nebo 8 Hraniéni (nejednoznaény)*
2 7,8 nebo 9 Hraniéni (nejednoznaény)*
3 8, 9 nebo 10 Hraniéni (nejednoznaény)*
4 9, 10 nebo 11 Hraniéni (nejednoznaény)*
5 10, 11 nebo 12 Hraniéni (nejednoznaény)*
6 11, 12 nebo 13 Hraniéni (nejednoznaény)*
7 12, 13 nebo 14 Hraniéni (nejednoznaény)*
8 13, 14 nebo 15 Hraniéni (nejednoznaény)*
9 14, 15 nebo 16 Hraniéni (nejednoznaény)*
10 15, 16 nebo 17 Hraniéni (nejednoznaény)*

>10 skvrn nevztahuje se Neplatny**

Tabulka 3. Negativni interpretace: (Panel A minus Nil) i (Panel B minus Nil) £ 4 skvrny.

Kontrcv)la Nil Panel A i Panel B ma nasleduijici .
- pocCet v ¥ Interpretace vysledku
! pocCet skvrn
jamce
0 <4 Nereaktivni
1 <5 Nereaktivni
2 <6 Nereaktivni
3 <7 Nereaktivni
4 <8 Nereaktivni
5 <9 Nereaktivni
6 <10 Nereaktivni
7 <11 Nereaktivni
8 <12 Nereaktivni
9 <13 Nereaktivni
10 <14 Nereaktivni
>10 skvrn nevztahuje se Neplatny**

* Vlysledky, u nichz je nejvy$si pocet skvrn pro Panel A nebo Panel B takovy, Ze pocet skvrn (Panel minus Nil) je 5, 6
nebo 7 skvrn, by mél byt povaZzovan za hraniéni (nejednoznacny) a doporucuje se opakované testovani odbérem
dal$iho vzorku od pacienta.

** V pfipadé, Ze jsou vysledky neplatné, mély by se uvadét jako ,Neplatny“ a doporuéuje se odebrat dalSi vzorek
a u dané osoby test zopakovat.

7. OMEZENI

Odchylky od navodu k pouziti uvedeného v této pfibalové informaci mohou mit za nasledek chybné vysledky.
Nespravna funkénost testu maze byt pfiinou fale$né reaktivnich nebo fale$né nereaktivnich odpovédi.
Reaktivni vysledek muze byt zpUsoben infekci nebo predchozi infekci SARS-CoV-2 nebo ockovanim proti
SARS-CoV-2.
FaleSny nereaktivni vysledek maze byt zplisoben nespravnym odbérem vzorkl krve nebo nespravnym zachazenim
se vzorkem, coz ma vliv na funkci lymfocyta.
Nereaktivni vysledek u COV-A i COV-B nevyluCuje moznost, Ze se u jedince po infekci nebo o€kovani vyvinula
adaptivni imunitni odpovéd.
Funké&nost testu T-SPOT.COVID, s pouzitim nebo bez pouziti €inidla T-Cell Xtend, nebyla dostate¢né vyhodnocena
se vzorky od osob mladsich 18 let, u téhotnych Zen a u pacientd s hemofilii.
Fale$né reaktivni vysledek mlze byt ziskan u testu T-SPOT.COVID v pfipadé testovani u subjektll dfive vystavenych
SARS-CoV-1 a dalSich podobnych koronavirG. Pokud existuje podezfeni na tyto infekce, je zapotfebi pouzit
alternativni testy. Tato souprava byla testovana pomoci v té dobé dostupnych vzorkl. Funkénost s novymi mutacemi
SARS-CoV-2 dosud nebyla vyhodnocena.
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o Vysledky zjisténé pomoci testu T-SPOT.COVID musi byt pouZity spole€né s posouzenim epidemiologické anamnézy
kazdé osoby, aktualniho zdravotniho stavu a vysledkud dalSich diagnostickych vyhodnoceni.

o Nereaktivni vysledek testu nevylu€uje moznost expozice &i infekce virem SARS-CoV-2 nebo UspéSného ockovani
proti nému. U pacientl, ktefi byli nedavno ockovani nebo v kontaktu s osobami infikovanymi SARS-CoV-2,
vykazujicich nereaktivni vysledek testu T-SPOT.COVID, by mélo byt zvazeno opakované testovani béhem 2 tydnd,
pokud dalsi relevantni klinické pfiznaky ukazuji na mozZnou infekci.

e Pouziti chlazenych a zmrazenych vzork( se u testu T-SPOT.COVID nedoporucuje.

OMEZENI TYKAJIiCi SE POUZITi CINIDLA T-CELL XTEND

1. Cinidlo T-Cell Xtend nebylo vyhodnoceno k jinému pouZiti nez s testy T-SPOT.

2. Vzorky pIné krve nechladte ani nezmrazujte. Vzorky krve uchovavejte a pfepravuje do laboratore pfi teploté 18—
25 °C.

3. Jakékoli odchylky od doporucenych postupu pro pipetovani, promyvaci techniky, doby a/nebo teploty inkubace
mohou ovlivnit vysledky testu.

8. FUNKCNi CHARAKTERISTIKY

Prahova hodnota testu T-SPOT.COVID byla pfedem stanovena béhem vyvoje s pouzitim analyzy kfivky ROC (Receiver
Operating Characteristic). Bylo zjis§téno, ze maximalni rozliseni mezi osobami s pozitivnhim vysledkem potvrzenym PCR
a osobami s nizkym rizikem infekce, €ini 6 skvrn. Kromé toho byla stanovena hraniéni oblast 5-7 skvrn, aby se pokryly
odchylky testu a neurcitost v okoli prahové hodnoty. Nedavné dikazy naznacuji, Ze stejna hranice je vhodna k rozliSeni
mezi o¢kovanymi a neockovanymi jedinci*4.

ANALYTICKE FUNKCNi CHARAKTERISTIKY

Interference heterofilnimi protildtkami nebo vlastnim IFN-y ve vzorku krve je minimalizovana oddélenim a promytim
frakce PBMC z pIné krve. Tim se odstrani mnoZstvi IFN-y na pozadi, daldich interferujicich sou&asti plazmy,
hemoglobinu a pfipadnych heterofilnich protilatek.

Ocekava se, Ze leukocyty budou produkovat kromé IFN-y i dalSi cytokiny, véetné IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-12,
TNFa, IFN-a a IFN-B. U téchto byla prozkoumana zkfizena reaktivita s dvojici protilatek pouzitych v testu T-SPOT.
Vysledky prokazaly, Ze dvojice protilatek pouzitych v testu T-SPOT nevykazovala zkfizenou reaktivitu s dalSimi cytokiny.

Variabilita mezi testy byla analyzovana porovnanim cyklu testu T-SPOT na stejné desti¢ce se stejnym pracovnikem. Tfi
pracovnici provedli experimenty na deviti desti¢kach, jejichz vysledky byly v reprezentativnim rozmezi procent
variacniho koeficientu (CV) inherentni odchylky v testu. Rozmezi ziskané pro vysoké pocty skvrn (210,4 + 11,6) bylo
mezi 2,2 % az 7,7 % CV (primérné % CV = 4,4), stfedni pocty skvrn (71,2 £ 8,5) daly rozmezi 6,6 % az 16,5 % CV
(pramérné % CV = 11,0 %), zatimco pocet skvrn bliZici se prahové hodnoté (prdmérny pocet skvrn = 5,7 + 1,3) poskytl
primérné % CV = 22,0 %.

Byly shromazdény udaje o presnosti v ramci testu, kdy byly pouzity tfi Sarze souprav tfemi rliznym pracovniky, ktefi
provedli Sestkrat testy se tfemi stejnymi vzorky. Variaéni koeficient zméreny u téchto tfi vzork(, tfi pracovniku a tfi Sarzi
¢inil 3,7 % u vzorkG davajicich primérny pocet skvrn 210,4. U poctu skvrn blizicim se prahové hodnoté testu
T-SPOT.COVID ¢inila odchylka mezi testy 25,0 %. U stfednich Urovni poc¢tu skvrn byla primérna hodnota % CV 13,9 %.
Vysledky % CV byly konzistentni pro kazdou testovanou Sarzi.

Reprodukovatelnost mezi pracovniky byla vyhodnocena s pouzitim tfi pracovnikl a jedné desticky z kazdé ze tfi Sarzi
testu. Pozorovana odchylka mezi pracovniky byla 3,6-5,8 % CV.

CHARAKTERISTIKY KLINICKE FUNKCNOSTI

Byla provedena studie s pouzitim pfedem stanovené prahové hodnoty 6 skvrn (data jsou evidovana), k vyhodnoceni
klinické funk&nosti testu T-SPOT.COVID u infekce SARS-CoV-2 potvrzené pomoci PCR (s vyuzitim asymptomatickych
i symptomatickych subjektl) za u€elem posouzeni funkénosti testu u osob s akutni infekci nebo konvalescentnich
subjektl. Dale byla funkénost testu vyhodnocena u subjektl Uc¢astnicich se studie, u nichz bylo relativni riziko infekce
povazovano za nizké. VSechny vzorky byly testovany pomoci sérologického testu anti-N IgG (Abbott Architect 6R86-32
(COV2-1gG)) jako komparatoru pro test T-SPOT.COVID.

Do studie bylo zafazeno celkem 281 subjekt, ktefi spinili kritéria pro zafazeni. Z téchto bylo 169 subjektl zafazeno do
skupiny s infekci SARS-CoV-2 potvrzenou PCR testem (pozitivni kohorta). Z téchto byl jeden subjekt vyloucen
v dusledku nizkého buné¢ného zotaveni, a 17 v dusledku chybéjicich vysledk(l sérologie, coz znamenalo, ze zbylo 151
subjektl k analyze.

Celkem 112 subjektl bylo zafazeno do kohorty s nizkym rizikem, pfi¢emz z 4 nebyly k dispozici potvrzovaci sérologické
vysledky a 6 dalSich subjektu bylo vylou¢eno po pozitivhim potvrzovacim sérologickém testu. Zbylo tedy 102 subjektu,
z nichz jeden vzorek byl vylouéen z divodu nizkého bunécného zotaveni, a jeden z divodu technickych problému
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s testem T-SPOT.COVID. Do analyzy tak bylo zahrnuto 100 subjektd s nizkym rizikem.
Demografické udaje subjektl v kohorté s PCR potvrzenou infekci a v kohorté s nizkym rizikem jsou shrnuty nize:

Kohorta PCR potvrzena infekce SARS-CoV-2 Nizké relativni riziko infekce

Pocet subjektl 168 100
50,5 (15,2) v rozmezi 19-83 54,7 (15,7) v rozmezi 18-87
38,7 % (65/168) 36,0 % (36/100)

Priimérny vék (roky) (SD)
% muza

Priimérna doba od prvniho pozitivniho
PCR testu (dny) (rozmezi)

% symptomatickych

83,4 (0,249) Nevztahuje se

95,8 % (161/168) Nevztahuje se

SHODA POZITIVNICH VZORKU MEZI OSOBAMI S INFEKCI POTVRZENOU PCR

151 pacientu, identifikovanych pfedchozimi PCR testy jako pozitivni na SARS-CoV-2, bylo vyhodnoceno pomoci testu
T-SPOT.COVID a sérologického testu anti-N IgG. Casovy bod od prvniho zaznamu vysledku PCR testu byl od 2 dni do
249 dni. V této kohorté nebyly Zadné vysledky testu T-SPOT.COVID neplatné.

Tabulka 4. Procentni shoda pozitivnich vzorkt s PCR v prabéhu ¢asu zahrnovala vSechny vysledky z testu
T-SPOT.COVID i sérologického testu anti-N IgG s pouZitim prahové hodnoty reaktivity 6 skvrn a ignorovanim hrani¢ni
oblasti (hrani¢ni hodnoty zahrnuty).

Pocet dni od prvniho .
pozitivniho PCR testu | 1-oF O1-COVID Anti-N 1gG
Procentni shoda o Procentni shoda o
pozitivnich vzorku 95 % Cl pozitivnich vzorku 95 % Cl
0-6 100,0 % (1/1) 2,5-100,0 % 0,0 % (0/1) -
7-13 100,0 % (4/4) 39,8-100,0 % 25,0 % (1/4) 6,3-80,6 %
14-30 92,9 % (13/14) 66,1-99,8 % 64,3 % (9/14) 35,1-87,2 %
31-60 92,0 % (69/75) 83,4-97,0 % 80,0 % (60/75) 69,2-88,4 %
Celkem < 60 92,6 % (87/94) 85,3-97,0 % 74,5 % (70/94) 64,4-82,9 %
61-120 84,0 % (21/25) 63,9-95,5 % 76,0 % (19/25) 54,9-90,6 %
121-180 80,0 % (12/15) 51,9-95,7 % 20,0 % (3/15) 4,3-48,1 %
181-240 75,0 % (12/16) 47,6-92,7 % 0,0 % (0/16) -
>240 100,0 % (1/1) 2,5-100,0 % 0,0 % (0/1) -
Celkem > 60 80,7 % (46/57) 68,1-90,0 % 38,6 % (22/57) 26,0-52,4 %

Tabulka 5. Procentni shoda pozitivnich vzork(i s PCR v prubéhu ¢asu zahrnovala vSechny vysledky z testu
T-SPOT.COVID i anti-N IgG sérologického testu, s vyuZitim pouze reaktivnich a nereaktivnich vysledki pro test
T-SPOT.COVID (tj. s vylouc¢enim vysledk( v hranicni oblasti).

Pocet dni od prvniho .
pozitivniho PCR testu | 1-Sr O1-COVID Anti-N 19G
Procentni shoda o Procentni shoda o
pozitivnich vzorku 95 % Cl pozitivnich vzorku 95 % Cl
0-6 100,0 % (1/1) 2,5-100,0 % 0,0 % (0/1) -
7-13 100,0 % (4/4) 39,8-100,0 % 25,0 % (1/4) 6,3-80,6 %
14-30 100,0 % (12/12) 73,5-100,0 % 75,0 % (9/12) 42,8-94,5 %
31-60 95,7 % (67/70) 88,0-99,1 % 82,9 % (58/70) 72,0-90,8 %
Celkem < 60 96,6 % (84/87) 90,3-99,3 % 78,2 % (68/87) 68,0-86,3 %
61-120 90,5 % (19/21) 69,6-98,8 % 85,7 % (18/21) 63,7-97,0 %
121-180 83,3 % (10/12) 51,6-97,9 % 16,7 % (2/12) 2,1-48,4 %
181-240 71,4 % (10/14) 41,9-91,6 % 0,0 % (0/14) -
>240 100,0 % (1/1) 2,5-100,0 % 0,0 % (0/1) -
Celkem > 60 83,3 % (40/48) 69,8-92,5 % 41,7 % (20/48) 27,6-56,8 %

Tyto Udaje ukazuji procentni shodu pozitivnich vzorkd mezi testem T-SPOT.COVID a PCR testem 92,6 % (96,6 %
s vylou€¢enim hrani¢nich vysledk() az do 60 dni po pozitivnim vysledku PCR testu. Po tomto ¢asovém bodé procentni
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shoda mirné klesa. Pro ¢asové body nad 60 dni od vysledku PCR testu byla procentni shoda pozitivnich vzorka 80,7 %
(83,3 % s pouzitim pouze urcitelnych vysledku).

Celkoveé tyto udaje ukazuji procentni shodu pozitivnich vzorkd mezi sérologickym testem anti-N IgG a PCR testem
74,5 % az do 60 dni po pozitivnim vysledku PCR testu. Po tomto ¢asovém bodé procentni shoda klesa. Pro Casové
body nad 60 dni od vysledku PCR testu byla procentni shoda pozitivnich vzork({i pro sérologii anti-N 1gG 38,6 %.

SHODA NEGATIVNICH VZORKU MEZI UCASTNIKY S NIZSiM RELATIVNIM RIZIKEM INFEKCE

Do stude jsme zaradili kohortu uc¢astnikt, v endemickém prostredi, avSak u kterych bylo stanoveno nizsi relativni riziko
infekce SARS-CoV-2 na zakladé: (i) nepfitomnosti pfiznakl infekce SARS-CoV-2 hlaSenych samotnymi pacienty, (ii)
Zadny predchozi pozitivni PCR test SARS-CoV-2 (iii) zadné pfedchozi zapojeni se do klinického hodnoceni ockovani
abez ockovani vakcinou proti COVID-19 a (iv) negativni sérologicky test anti-N s lateralni pratokovou
imunochromatografii (souprava Biohit SARS-CoV-2 IgM/IgG Antibody Test Kit) pouzity jako primarni screeningovy test
v dobé zafazeni a (iv) potvrzeni negativniho sérologického testu pomoci laboratorniho sérologického testu (sérologicky
test anti-N IgG (Abbott Architect 6R86-32 (COV2-IgG)).

Tabulka 6. Procentni shoda negativnich vzorku.

e I Shoda negativnich

N Pozitivni Negativni vzork (%) (95 % Cl)
V¢etné hranic¢ni oblasti 100 3 97 97,0 % (91,5-99,4)
Bez hraniéni oblasti 98 2 96 98,0 % (92,8-99,8)

97,0 % vysledkl testu T-SPOT.COVID (97/100) mélo nizsi hodnotu, nez je prahova hodnota 6 skvrn (95 % intervaly
spolehlivosti 91,5-99,4 %). Dva vysledky byly hraniéni (5 a 7 skvrn). Pokud byly tyto vysledky vylou¢eny, 98,0 %
(92,8-99,8 % CI) vysledkl testu T-SPOT.COVID (96/98) bylo nereaktivnich. Nebyly zde Zadné neplatné vysledky.

Prestoze jsme podnikli veSkeré patficné kroky k zajisténi, aby tato kohorta byla sloZzena ze subjektd s nizkym rizikem
infekce, nemizeme vyloucit moznost, ze urcita ¢ast této skupiny méla nebo stale ma asymptomatickou infekci, ktera
byla v okamziku testovani séronegativni, ale u nichz byl test T-SPOT.COVID schopen detekovat odpovéd T-lymfocytu.

9. OCEKAVANE HODNOTY

Rozmezi poctu skvrn zjisténych v odpovédi na antigeny kontroly Nil a pozitivni kontroly a antigeny SARS-CoV-2, které
byly pozorovany v naSich klinickych studiich (podrobnosti o kohortach klinické studie viz ¢ast 8) je znazornéno na
obrazcich 5a a 5b.

Obrazek 5a. Histogram odpovédi na kontrolu NIL Obrazek 5b. Histogram odpovédi na pozitivni kontrolu
od vSech subjektt ve studii (n = 251). od vSech subjekti ve studii (n = 251).
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Naprosta vétSina jamek s kontrolou Nil vykazala nulovy pocet skvrn a Zadny pocet skvrn nebyl vy$Si nez u kontroly Nil.
Odpoveédi na pozitivni kontrolu byly robustni a zadné vyskyty poctu skvrn nizSich nez 20 nebyly u pozitivni kontroly
pozorovany.

Prahova hodnota testu byla potvrzena béhem klinickych studii. Na obrazku 6 je znazornéna kfivka ROC vytvofena
pomoci Udaji ziskanych béhem klinickych studii. Prahova hodnota 6 skvrn poskytla maximalni oddéleni téchto dvou
kohort, coz znamenalo validaci pfedem zvolené Urovné.

Obrazek 6. Krivka ROC vytvofena s pouzitim validacnich tdaji vytvofenych od 151 subjektt s potvrzenim pomoci
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PCR testu (pouZitych k odhadu citlivosti) a 100 subjekti s niZz8im relativnim rizikem infekce (pouZitych k odhadu
specificity).
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Stejné Udaje byly také pouzity k potvrzeni pfinosu zafazeni hraniéni oblasti, jak je znazornéno na obrazku 7.
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Obrazek 7. Graf znazorriujici distribuci poctu skvrn pozorovanych u testu T-SPOT.COVID v klinickych studiich
provadénych v USA s prekryvem instruovanych interpretacnich kritérii testu. ,Max. normalizovany poclet skvrn* je
maximalni pocéet (panel minus nula) odpovédi u Panelu A nebo Panelu B (n = 251). Relativni ¢etnost riznych pocti
skvrn je znazornéna pro kohortu s niz8im rizikem (modré sloupce) a pro kohortu s potvrzenim pomoci PCR testu
(Cervené sloupce).
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Maximalni normalizovany pocet skvrn, Panely A a B

VétSina subjektl v kohorté s niz§im rizikem (modré sloupce) vykazala Zadnou az nizkou Uroveri reaktivity s 96,0 %
v ramci rozmezi 0—4 skvrny. Subjekty s PCR potvrzenou infekci (Eervené sloupce) vykazala vysoké urovné reaktivity
s 23,2 % v rozmezi 8-20 skvrn a vétSinovym poctem (58,9 %) > 20 skvrn. Oblast s Sedym pozadim pfedstavuje
nejednoznacnou hraniéni oblast (5, 6 nebo 7 skvrn), kde, jak se oCekavalo, je pozorovan prekryv mezi distribucemi
poctu skvrn obou kohort studie. Ve3keré testy s vysledky v ramci této oblasti by mély byt zopakovany.

10. RESENi PROBLEMU

Tento test by se mél provadét v souladu se zasadami spravné laboratorni praxe a za pfisného dodrzovani tohoto navodu
k pouziti.
HRANICNIi (NEJEDNOZNACNE) VYSLEDKY

Hraniéni (nejednoznacné) vysledky jsou takové, u nichz maximum ze dvou vysledkd (Panel minus Nil) poctl skvrn
spada do mnoziny +1 spotu od prahové hodnoty testu stanovené dle ROC, coZ je = 6 skvrn. PfestoZe jsou hraniéni
(nejednoznacné) vysledky platné, jsou méné spolehlivé nez vysledky, u nichZ byl po€et skvrn vice vzdalen od prahové
hodnoty. Proto se doporuéuje zopakovani testu pacienta s pouzitim nového vzorku. Pokud je vysledek pfi opakovaném
testu stale hrani¢ni (nejednoznacny), je nutné pouzit dalSi diagnostické testy a/nebo epidemiologické informace, které
pomohou stanovit stav imunity pacienta.

NEPLATNE VYSLEDKY

Neplatné vysledky jsou méné Casté a mohou souviset se stavem imunity testované osoby. Mohou také souviset
s mnoha technickymi faktory, potencialné vedoucimi k vysledkim ,vysoké pozadi®, ,nizky mitogen® a ,vysoky NIL®;

Pouziti nevhodnych zkumavek na odbér krve.

Uchovavani krve po delSi dobu nez 8 hodin pfed zpracovanim bez pouziti ¢inidla T-Cell Xtend.
Uchovavani krve mimo doporuceny rozsah teplot pfed zpracovanim vzorku krve.

Kontaminace buné&éného kultivaéniho média.

Nedokonalé promyti destiCek.

U neplatnych vysledkud se doporucuje zopakovat test s pouzitim nového vzorku pacienta. Pro nejzasadné;jsi body feSeni
potizi jsou k dispozici technické dokumenty. Mlzete je ziskat kontaktovanim spole¢nosti Oxford Immunotec.
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10.

11.

11. ZKRATKY A VYSVETLIVKY ZNACEK

Zkratky

AUC Oblast pod kfivkou

BCIP/NBT 5-brom, 4-chlor, 3-indoylfosfat/nitrotetrazoliova modf
CDC Centra pro kontrolu a prevenci nemoci

Cl Interval spolehlivosti

CLIA Dodatky pro zkvalitnéni klinické laboratorni techniky
CPT Zkumavky pro pfipravu bunék

Ccv Varia¢ni koeficient

EDTA Ethylendiamintetraoctova kyselina

ELISA Enzyme Linked Immunosorbent Assay
ELISPOT Enzyme Linked Immnunospot Assay

IFN-y Interferon gamma

IL Interleukin

PBMC Jednojaderné bunky z periferni krve

PBS Fyziologicky roztok pufrovany fosfatem

PCR Polymerazova fetézova reakce

PHA Fytohemaglutinin

RCF Relativni odstfediva sila

RoC Kfivka ROC (Receiver Operating Characteristic)
RPM Otacky za minutu

RT-PCR Reverzni transkripce s naslednym PCR

TNF Tumor nekrotizujici faktor

Diagnosticky zdravotnicky prostfedek in vitro
8 Datum pouZziti/exspirace (rok-mésic-den)
Cislo $arze

Katalogové &islo

A Upozornéni, konzultujte navod k pouziti

1 Datum vyroby

ul Vyrobce

i Omezeni teploty/Teplota uchovavani

CXI  Ctéte navod k pouziti

[ec [Rer] Opravnény zastupce pro EU

BS EN ISO 15223-1:2016

Znacky pouzité pro test T-SPOT.COVID spliuji mezinarodni normu EN I1SO 15223-1:2016; ‘Zdravotnické prostredky —
Znacky pro stitky, oznaCovani a informace poskytované se zdravotnickymi prostfedky’.
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13. HLASENi ZAVAZNYCH PRIHOD

Dojde-li v souvislosti s timto prostfedkem k zavazné pfihod&, musi byt nahlaSena zadkaznickému servisu. Ve
¢lenskych statech Evropské unie musi byt zavazné pfihody hlaSeny také pfislusnym organdm dané zemé
(ministerstvu odpovédnému za zdravotnické prostfedky pro diagnostické pouZiti in vitro). Informace o tom, jak se
obratit na pfisluSny organ, naleznete na vladnich webovych strankach. Pfihoda se oznaduje jako ,zavazna pfihoda®,
pokud pfimo ¢i nepfimo vedla, mohla vést nebo muize vést k:

- umrti pacienta, uzivatele nebo jiné osoby,

- doCasnému nebo permanentnimu zavaznému zhorSeni zdravotniho stavu pacienta, uzivatele nebo jiné
osoby,

— zavaznému ohrozeni vefejného zdravi

14. KONTAKTNIi UDAJE

Oxford Immunotec Ltd

143 Park Drive East,Milton Park,

Abingdon, Oxfordshire, OX14 4SE, Spojené
kralovstv,

Tel: +44 (0) 1235 442780

Soubory ke stazeni produktové podpory a dalSi technické informace naleznete na nasich webovych strankach:
www.oxfordimmunotec.com
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