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MabTrack-pitoisuus adalimumab n entsyymi-immunologinen méaéaritys (ELISA) aikkien adalimumabi-nimista vaikuttavaa ainetta sisaltavien
ladkeaineiden nopeaan, toistettavaan ja spesifiin maaréalliseen maaritykseen ihmisen plasma- tai seerumindytteista.

Yleisia tietoja

Laakepitoisuuksien tunnistaminen voi olla téarkeaa potilaskohtaisesti sdadettavien hoito-ohjelmien kannalta, sillda matalat
ladkeainepitoisuudet ovat usein merkki vasta-aineiden muodostumisesta adalimumabia vastaan. Lisdksi matalat ldédkeainepitoisuudet
voivat olla merkki adalimumabin tehottomuudesta ennen kliinisten oireiden paluuta. Vaihtoehtoisesti esitetddn myds, ettd hyvan
adalimumab-vasteen omaavien potilaiden adalimumab-annosta voidaan pienentda seerumipitoisuuden mukaan. Ladkeainepitoisuuksien
testaus voi ndin auttaa saatamaan potilaan laakitysta tai siirtymaan vaihtoehtoisen TNF-estdjan kayttoon.

Seuraamalla tarkoin lddkeainepitoisuuksia ja vasta-aineiden muodostumista seka taudin aktiivisuutta |aakari pystyy objektiivisesti
maarittamaan ladkeaineen aktiivisuuden yksittaisen potilaan kohdalla ja suunnittelemaan potilaskohtaisen hoito-ohjelman. Terapeuttinen
vasta-aine adalimumab vaikuttaa tuumorinekroositekijaan (TNF) ja sitd kdytetédan toistuvasti potilaille, joilla on reumaattinen artriitti,
suolistosairaus, dermatologinen sairaus tai syopa. TNF:1la on térkea rooli tulehduksissa, se voi aiheuttaa kipua, nivelten turvotusta ja
jaykkyytté nivelreumapotilailla ja haavaumia tulehduksellisia suolistosairauksia sairastavilla. TNF:n eston uskotaan siksi lievittavan joitain
naista oireista ja nain parantavan kyseisten potilaiden elamanlaatua. TNF-estdjien plasma- ja seerumipitoisuudet vaihtelevat suuresti eri
potilaiden valilla ja korreloivat selkeéasti potilaiden kliinisten oireiden kanssa. Keskimaéarin 25-30%:lla adalimumab-hoitoa saavista
nivelreumapotilaista vasta-aineet kohdistuvat suoraan adalimumab-idiotyyppiin. Tdma voi vaikeuttaa TNF-estdjan toimintaa ja aiheuttaa
TNF-estajan plasmapitoisuuden laskua.

Sanquin Diagnostic Services maaritti kliinisesti optimaaliset pitoisuudet, ns. hoitotasot, adalimumab ELISA -maéritykselld nivelreuman
osalta tasolle 5-8 ug/mL (Pouw et al.) ja dermatologisten sairauksien (psoriaasi) osalta tasolle 3,5-7 ug/mL (Menting et al.).

MabTrack level adalimumab -sarja on kalibroitu WHO:n kansainvélisen standardin mukaan, jota myy Iso-Britannian National Institute for
Biological Standards and Control -standardointiviranomainen (#17/263).

Testausperiaate

MabTrack level adalimumab ELISA-ma&éritys on “sandwich”-tyyppinen entsyymivalitteinen immuunimaéaritys. Polystyreenisiin
mikrotiitterikuoppiin lisdtyt monoklonaaliset vasta-aineet vangitsevat TNF:n mikrotiitterilevyilld. adalimumab, jota on potilasnédytteessa,
kalibraattori tai kontrollit sitoutuvat TNF:dan mikrotiitterilevylld. Ei-sitoutunut materiaali poistetaan pesemalla. Taman jélkeen lisdtaéan
piparjuuriperoksidaasimerkitty monoklonaalinen vasta-aine ladkemolekyylid vastaan (anti-drug antibody, ADA). Tama vasta-aine sitoutuu
adalimumab/TNF/anti-TNF-kompleksiin mikrotiitterikuopassa. Kun sitoutumaton HRP-konjugaatti on poistettu pesemalla, substraattiliuos
lisdtdan kuoppiin. Varillinen tuote muodostuu suhteessa naytteessa, kalibraattorissa ja kontrolleissa olevan adalimumabin maaraan. Kun
reaktio on lopetettu lisdédmalld pyséytysliuosta, absorbanssi mitataan mikrotiitterilevyn lukijalla. adalimumab-pitoisuus voidaan méaarittaa
naytteiden ja kalibraattorikdyran absorbanssista interpoloimalla kalibraattorikédyran kanssa.



Pakkauksen sisalto

Hiiren anti-TNF/rekombinantti TNF

esipaallystetty mikrotiitterilevy 12 x 8 kuoppaa - M2911  kayttovalmis

Kalibraattori 1-6 6 x 1 mL mustat korkit M2912 kayttovalmis

Kontrolli 1 1 x 1mL lapinakyva korkki [REF| M2913  kayttévalmis; hoitotaso

Kontrolli 2 1 x 1mL lapindkyva korkki IREF| M2914  k3yttdvalmis, hoitotason alapuolella
Lho?iizzr;;?iti—adalimumab-HRP- 1 x 12,5 mL ruskea pullo REF| 2915  kayttdévalmis

Puskuriliuos pesuun 1 x 50 mL valkoinen pullo REF| \11805 I:;;r;zr:‘nus suhteessa 1:20 tislattuun
HPE-laimennuspuskuri 1 x 50 mL valkoinen pullo REF| M2940 kéayttdvalmis

TMB-substraattiliuos 1T x 12,5 mL ruskea pullo M1821 kayttovalmis

Pyséaytysliuos 0,18 M H2S04 1 x 13,0mL valkoinen pullo REF| M1823 kéayttdvalmis

Levyn tiivisteet 10 kpl - - -

Littedpohjainen mikrotiitterilevy koostuu kahdeksan kuopan 12 kayttévalmiista liuskasta. Kaikki kuopat on péaallystetty TNF-
spesifilla hiiren monoklonaalisella vasta-aineella ja rekombinantilla TNF:lI&. Mikrotiitterilevy on tyhjiopakattu muovipussiin, jossa on
kuivausainetta. Sarja mahdollistaa mikrotiitterilevyn joustavan kayton erillisissa tilanteissa. Maarita liuskojen maara, jotka tarvitaan
halutun ndyteméaaran testaukseen, ja varaa lisdksi kahdeksan kuoppaa kalibraattoreita ja kontrolleja varten. Poista mikrotiitterilevyn
kehyksesta liuskat, joita ei kdyteta, ja pakkaa ne takaisin kuivausaineen sisaltavaan muovipussiin.

Avaamisen jalkeen kaikkia reagensseja ja mikrotiitterilevyn liuskoja voidaan kayttdad < 6 viikkoa, jos niita sailytetddn 2-8 °C:n
lampdotilassa.

Tutustu mukana oleviin tietoihin sarjakohtaisista adalimumab-pitoisuuksista kalibraattoreissa 1-6 ja kontrolleissa 1 ja 2.

Lisamateriaalit ja/tai -laitteet

Tislattu tai deionisoitu vesi.

Kalibroidut pipetit (5—1000 ulL).

Monikanavainen pipetti (30-300 uL).

Reagenssien valmisteluun tarvittavat keitinlasit, mittapullot, sylinterit ja nestesailiot.
Mikrotiitterilevyn lukija (OD:n lukemiseen arvon ollessa 450 nm).

Varotoimet

Ainoastaan in vitro -diagnostiikkaan. Kaikki reagenssit on varastoitava 2-8 °C:n lampdtilassa. Vuotavia tai viallisia pulloja ei saa kayttaa.
Reagensseja (avaamattomia tai avattuja) ei saa kdyttaa viimeisen kayttopaivan jalkeen. Ei voida olettaa, ettd reagenssi ei sisélla
tartunnanaiheuttajia. Kunkin pakkauksen ja sen siséllon kasittelemisessa ja havittdmisessad on noudatettava varovaisuutta. Kun testi on
suoritettu, jate on havitettava laboratorion maaraysten mukaisesti.

Testimenetelma
Naytteenotto ja naytteiden valmistelu

1.
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Adalimumab-pitoisuutta mitattaessa néytteet on otettava pitoisuuden ollessa matalimmillaan (trough sample), ts. naytteet on
otettava 24 tunnin kuluessa ENNEN ladkkeenantoa, jotta voidaan varmistaa, ettéd indikoidut odotettavissa olevat pitoisuudet
heijastavat potilaan matalinta pitoisuutta.

Maarityksesséa voidaan kayttaa ainoastaan seerumia ja EDTA plasmaa.

Erottele plasma tai seerumi verisoluista neljan tunnin kuluessa nédytteenotosta ja suorita analyysit valittdmasti. Jos naytteiden
testaus viivastyy, ndytteita voidaan sailyttda 2-8 °C:n lampdétilassa 72 tuntia. Jos naytteitd ei analysoida 72 tunnin kuluessa, ne on
jaadytettava, ja jaddytettyja naytteitd voidaan sailyttdd < -18 °C:ssa 12 kuukautta.

Jaa naytteet alikvooteiksi, jotta jdadytys—sulatusjaksoilta valtytaan.

Pakastetut naytteet on sulatettava huoneenlammossd ennen maarityksen tekemista. Ald sulata 37 °C:n tai 56 °C:n vesihauteessa.
Sekoita naytteet juuri ennen laimennusliuoksen valmistamista.

Naytteiden laimennus

Potilasnaytteiden yksittdismaarityksid voidaan kayttada, kun mittaukset suoritetaan validoiduilla protokollilla automatisoiduissa ELISA-
jérjestelmissa. Manuaalisesti testattaessa on suositeltavaa suorittaa kaksoismaaritykset jokaiselle nadytteelle.

Laimennussuhdetta 1:1500 voidaan kayttaa tdssa maarityksessa mittaamaan adalimumab-pitoisuuksia potilailla.

Jos néytteen pitoisuus on liian korkea tdsmaéllisen pitoisuuden maarittdmiseksi, toista testi laimennussuhteella 1:2000, jotta

saat luotettavan tuloksen.

Jos naytteen pitoisuus on lilan matala tasmallisen pitoisuuden maarittamiseksi, toista testi laimennussuhteella 1:200, jotta

saat luotettavan tuloksen.

Laimennus Naytetyyppi HPE-tilavuus
1:50 5 pL:n laimentamaton potilasnayte 245 ul
1:200 50 pL:n suhteessa 1:50 esilaimennettu potilasnayte 150 ul
1:1500 10 pL:n suhteessa 1:50 esilaimennettu potilasnayte 290 ul
1:2000 5 uL:n suhteessa 1:50 esilaimennettu potilasndyte 195 ul

Pesuun kaytettavan puskuriliuoksen kdyttévahvuuden valmistelu
Valmistele sopivan kayttdvahvuuden omaava liuos lisdamalla 50 mL pesuun tarkoitettua puskuriliuosta (yhden pullon sisaltama
kokonaisméaéara) 950 mL:aan tislattua vettd. Kayttévahvaa liuosta voidaan sailyttda korkeintaan kaksi kuukautta 2-8 °C:ssa.




ELISA-testimenetelman valmistelu

Anna kaikkien reagenssien saavuttaa huoneenlampé (18-25 °C).

Koko maéaritys on tehtdva huoneenlammdosséa (18-25 °C) ravistamatta.

Al jata kuoppia suojaamatta tai kuiviksi pitkiksi ajoiksi inkubointivaiheiden valilla.

Poista huolellisesti kuopista kaikki ilmakuplat ennen inkubointia.

Valta ristikontaminaatio kayttamalla kertakayttoisia pipetin karkia kuhunkin siirtoon ja kayttamalla uusia levytiivisteitd ELISA-
maarityksen kussakin inkubointi-/kiinnitysvaiheessa.

6. Sekoita kaikki reagenssit perusteellisesti mutta hellavaroin ennen kayttéa (valtd vaahdon muodostusta).
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ELISA-testimenetelméan suorittaminen

1. Ota pussista mikrotiitterilevy ja tarvittava méaara liuskoja. Kayttaméattémia liuskoja voidaan sailyttaa kuivausaineen sisaltavassa
muovipussissa.

2. Valmistele pesuun kaytettava puskuriliuos ja naytteet protokollan mukaan.

3. Lisaa kuhunkin kuoppaan 100 uL kalibraattoria, kontrolliainetta tai laimennettua potilasndytettd mikrotiitterilevyn ehdotetun sisallon
tai itse maarittamasi sisallon mukaan. Sulje kalibraattori- ja kontrolliainepullot kdyton jalkeen haihtumisen estamiseksi.

4. Peitd mikrotiitterilevy liimatiivisteelld ja inkuboi tunnin ajan.

5. Ime supernatantit kuopista, lisdd kuhunkin kuoppaan 250 uL laimennettua pesupuskuriliuosta. Jata pesupuskuriliuos kuhunkin
kuoppaan 30-60 sekunniksi per pesujakso ja tyhjenna sitten kuopat. Pesun jalkeen (manuaalinen ja automaattipesu), poista kaikki
neste huolellisesti mikrotitrauslevystéd napauttamalla sitd imukykyista paperia vasten aukot alaspdin, jotta siihen ei jaa
pesupuskuriliuoksen jaamia. Toista tdma nelja kertaa. Kuoppien on oltava kuivat viimeisen pesun jalkeen!

6. Lisda 100 uL anti-adalimumab-HRP-konjugaattia kuhunkin kuoppaan.

7. Peitd mikrotiitterilevy liimatiivisteelld ja inkuboi tunnin ajan.

8. Ime supernatantit kuopista, lisdéd kuhunkin kuoppaan 250 uL laimennettua pesupuskuriliuosta. Jaté pesupuskuriliuos kuhunkin
kuoppaan 30-60 sekunniksi per pesujakso ja tyhjenna sitten kuopat. Pesun jalkeen (manuaalinen ja automaattipesu), poista kaikki
neste huolellisesti mikrotitrauslevystéd napauttamalla sitd imukykyista paperia vasten aukot alaspain, jotta siihen ei jaa
pesupuskuriliuoksen jaamia. Toista tdma nelja kertaa. Kuoppien on oltava kuivat viimeisen pesun jalkeen!

. Lisda 100 yL TMB-substraattiliuosta kuhunkin kuoppaan.

10. Inkuboi mikrotiitterilevy pimedssa, ala ravista. Tarkasta varinmuodostus viiden minuutin valein. Reaktio on pysaytettava, kun sininen
vari on kehittynyt positiivisissa kuopissa ja tyhjat ovat yha varittomia. Inkubointiaika on keskimaéarin 10 = 1 minuuttia.

11. Pyséyta reaktio lisddamalld 100 uL pysaytysliuosta kuhunkin kuoppaan.

12. Mittaa mikrotiitterilevy ELISA-lukijassa arvolla A450 nm. Lue levy 30 minuutin kuluessa pysaytysliuoksen lisdamisesta. Mittauksen
aikana saa kayttaa toista viiteaallonpituutta, joka on 540-620 nm.

Mikrotiitterilevyn ehdotettu rakenne

Kalibraatiokayréa ja kontrollit on siséllytettdva jokaiseen méaaréallisen analyysin ajoon ja ne voidaan suorittaa yhdella rivilla. Toimitetut
reagenssit antavat kayttajalle mahdollisuuden kayttéda mikrotiitterilevyd yhdessé tai korkeintaan neljdssa ajossa. Ehdotus mikrotiitterilevyn
rakenteesta yhteen yksittaiseen ajoon.

1 2 3 4 5 6 7 38 9 10 11 12
AlCALT ndyte 1 |nadyte 5 |ndyte 9 |ndyte 13 |ndyte 17 |nayte 21 |ndyte 25 |ayte 29 |nayte 33 |ndyte 37 |nayte 41
DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1
BlCAL2 ndyte 1 |ndyte 5 |ndyte 9 |ndyte 13 |ndyte 17 |nayte 21 |ndyte 25 |hayte 29 |nayte 33 |ndyte 37 |néyte 41
DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1
cleaLs nayte 2 |ndyte 6 |nayte 10 |nayte 14 |nayte 18 |ndyte 22 |nayte 26 |nayte 30 |nayte 34 |nayte 38 |nayte 42
DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1
DlcAL4 nayte 2 |ndyte 6 |nayte 10 |nayte 14 |nayte 18 |ndyte 22 |nayte 26 |nayte 30 |nayte 34 |nayte 38 |nayte 42

DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1
ElcALs nayte 3 |nadyte 7 |ndyte 11 |ndyte 15 |ndyte 19 |nayte 23 |ndyte 27 |ndyte 31 |nayte 35 |ndyte 39 |nayte 43
DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1
F CAL6= |ndyte 3 |ayte 7 |nayte 11 |ndyte 15 |ndyte 19 |ndyte 23 |ndyte 27 |ndyte 31 |ndyte 35 |nayte 39 |néyte 43
blank DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1
nayte 4 |nadyte 8 |ndyte 12 |ndyte 16 |nayte 20 |nayte 24 |ndyte 28 |ndyte 32 |nayte 36 |ndyte 40 |nayte 44

G|CTRL1 DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1
HlcTRL 2 nayte 4 |ndyte 8 |ndyte 12 |nadyte 16 |nayte 20 |nayte 24 |nayte 28 |nayte 32 |nayte 36 |nayte 40 |nayte 44

DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1 DIL 1
Tulokset

1. Pitoisuuksien laskentaan voidaan kayttda mitd tahansa laitoksessa tai verkossa kdytettavissé olevaa ohjelmistomenetelmaa. Kayran
sovituksessa tulee kadyttaa epalineaarista regressioanalyysid. On suositeltavaa kayttéda neliparametrista (4PL) logistista
regressioanalyysia, mutta myds viisiparametrista (5PL) logistista regressiota tai kolmannen asteen polynomikéyran sovitusta on
mahdollista kadyttéda. Seuraavassa annetaan yleinen laskumenetelma kasin laskuun.

2. Kirjaa absorbanssi arvolla 450 nm kunkin kalibraattoria sisaltdvén kuopan kohdalla.

3. Merkitse absorbanssi lineaarisen asteikon Y-akselille ja kalibraattorindytteen adalimumab-pitoisuus lokiasteikon X-akselille. Piirra

naiden perusteella kayra.

Kirjaa absorbanssi arvolla 450 nm kunkin spesifid ndytettad siséltdvan kuopan kohdalla.

Paikanna absorbanssin keskimaarainen nettoarvo, joka I6ytyy kullekin néytteelle vertikaaliselta akselilta, ja seuraa sitten

horisontaalista viivaa, joka risteda kalibraattorikdyran kanssa.

6. Veda vertikaalinen viiva kalibraattorikdyrén risteyskohdasta kohti X-akselia.

Lue X-akselin risteyskohdasta adalimumab-pitoisuus horisontaaliselta akselilta.

8. Kerro saamasi adalimumab-pitoisuus naytteen laimennuskertoimella. Téma on néytteen todellinen adalimumab-pitoisuus.
Kontrollien 1 ja 2 osalta on kdytettava laimennuskerrointa 1:1500.

9. Laske naytteen kaksoiskappaleiden arvojen keskiarvo.
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Esimerkki vakiokdyrasta 10 minuuttia varinmuodostuksen jalkeen:
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Tulkinta

Optimaalinen terapeuttinen adalimumab-pitoisuus méaardytyy sairauden ja potilaskohtaisten ominaisuuksien mukaan. Kun pitoisuuksia
mitataan diagnostisiin tarkoituksiin ja/tai potilaan hoito-ohjelman maarittdmiseksi, havaittu pitoisuus ei voi koskaan toimia varman
diagnoosin pohjana. Sen sijaan sitd on pidettava viitteena kliinisesta tilanteesta ja se voi edellyttdd mahdollisia diagnostisia
lisatutkimuksia. Paatdksenteossa on kaytettava kliinisia parametreja yhdessa adalimumab-ladkeainepitoisuuden kanssa. Lisaksi potilailta,
joiden adalimumab-pitoisuus on matala, on mitattava anti-adalimumab-vasta-aineet. Mittaustulos on lisattavd immunogeenisuuden
testituloksiin ja kliinisiin parametreihin paatoksenteon tueksi.

Nivelreumapotilaiden terapeuttiset pitoisuudet adalimumab-hoidossa*

Terveet luovuttajat ja henkilot, jotka eivat saa adalimumab-hoitoa negatiivinen
Alle hoitotason olevat adalimumab-pitoisuudet < 5 ug/mL
Normaalin hoitotason adalimumab-pitoisuudet 5-8 pyg/mL**
Kohonneet adalimumab-pitoisuudet > 8 ug/mL

*Toimivat vain viitteellisind hoitotasoina, kunkin laboratorion on mééritettdva omat raja-arvonsa diagnostisiin tarkoituksiin.
**Normaali hoitotaso on se pitoisuus, jolla potilaalla on suurempi todennakdisyys saada hyva tai kohtalainen kliininen vaste. Normaali
hoitotaso ei valttamatta ole sama asia kuin optimaalinen hoitotaso. Optimaalinen hoitotaso liittyy sairauden ja potilaan yksil6llisiin
parametreihin.

Tekniset tiedot

Testin tarkoiksi suoritusominaisuuksiksi ilmoitetut arvot edustavat tyypillisid tuloksia, eika niitad pida katsoa tdaméan pakkauksen
ohjearvoiksi. Tutustu mukana toimitettuihin tietoihin, joissa kerrotaan pakkauskohtaisesta maaritysalueesta ja adalimumab-pitoisuudesta
kalibraattoreissa.

Palautuminen : 99% maarassa 2 ug/mL (1:1500)
Méaaritysraja
alempi : 0,06 pyg/mL (1:200)
ylempi (liiallinen antigeeni) : ei havaittua liiallista antigeenia (45 yg/mL, 1:2000)
Tarkkuus Kokonaistarkkuus Tarkkuus ajojen valilla
0,23 ug/mL (1:200) 15,0% 15,4%
2,00 pug/mL (1:1500) 10,0% 10,1%
16,0 pyg/mL (1:2000) 5,6% 5,1%
Lineaarinen alue 1-30 pg/mL

Ei ristireaktiota

TNF-estéjien infliximabin, etanerceptin ja golimumabin kanssa

Hairidtekijat

Hairié seuraavien kanssa,

< 20%

hemoglobiini - 1jab50 mg/mL
bilirubiini, konjugoitunut - 0,02 ja 0,5 mg/mL
bilirubiini, - 0,1ja1,5mg/mL
konjugoitumaton

triglyseridit - 15 ja 50 mg/mL
ihmisen seerumin - 80 mg/mL
albumiini

reumatoiditekija (RA) 1 600 U/mL

Menetelman vertailu

maaritys 65 potilasnaytetta verrattiin Sanquin Diagnostic Servicesin
validoimaan menetelmaan
analyysi Passing and Bablock: y = 0,93x + 0,22
Spearman correlation: 0,98
Rajoitukset

- Pakkaus on tarkoitettu vain ammattikayttoon. Kayttéjallda on oltava koulutus ELISA-testimenetelmien kdyttoon ja hanen on

tunnettava ne.

- Optimaalisen ELISA-ma&arityksen takaamiseksi on varmistettava, etta kaikki pipetit ja jarjestelmat tarkastetaan ja huolletaan kattavan

ylléapitosuunnitelman mukaisesti valmistajan kuvaamien menettelytapojen mukaan.




Sanquin on validoinut ainoastaan tdméan pakkauksen manuaalisen testauksen naissa kayttoohjeissa kuvatulla tavalla. Kaikki néissa
kéayttoohjeissa annetut vaitteet on validoitu manuaalisesti testaamalla. Kun pakkausta kdytetdan ELISA-automaatissa, kdyttajan on
validoitava testi ennen kayttoa. Naissa kdyttdohjeissa annetut véitteet eivat pade, jos tatad pakkausta kaytetdan ELISA-koneessa.
Jos kontrollit eivat ole indikoitujen raja-arvojen sisalla, tulokset eivat ole kelvollisia ja testi on uusittava.

Koska kontrollit on esilaimennettu, niité ei voida kdyttada tarkastamaan kdyttdjan valmistelemaa naytetta ja reagenssia.

Naytteet, joilla on arvo OD450 nm kalibraattorikdyrén ulkopuolella, eivat ole kelvollisia eika niitéd voida kdyttaa laskentaan. Tulosten
ekstrapolointi ei ole sallittua. Namé& naytteet on mitattava pienentdmalla tai suurentamalla laimennussuhdetta.

Virheellisesti positiivisia tai negatiivisia tuloksia voidaan saada, kun naytteitd kdytetdan hairidtekijoilla, jotka ovat maarityksissa
annettuja korkeampia.

Kayta ainoastaan sarjan mukana toimitettuja levyja, HRP-konjugaattia, kalibraattoreita ja kontrolleja. Ala kayta eri erien ainesosia,
silld ne eivat ole vaihdettavissa keskendan. Muiden MabTrack-sarjojen HPE-naytepuskuriliuosta, TMB:t&, pysaytys- ja
pesupuskuriliuosta voidaan kayttaa, jos materiaalien parasta ennen -padivaysta ei ole ohitettu, niitd on sailytetty suljetuissa pulloissa
2-8 °C lampdtilassa ja avattu korkeintaan 6 kuukautta aikaisemmin. Ainesosat voidaan sekoittaa ennen ELISA-ma&aritysta esim.
kuolleen tilavuuden ongelmien ratkaisemiseksi. Erénumerot ja viimeiset kdyttopaivat 16ytyvéat erikseen jokaisen komponentin
etiketeista.

Reagensseja tai reagenssien jadmia (mm. kuollut tilavuus) ei saa sekoittaa vasta avattujen pullojen sisaltéon.

Korkit ja pullot eivat ole keskendan vaihtokelpoisia, korkit on kiinnitettdva vastaaviin pulloihin.

NaNs:a ei voi lisata reagensseihin, silla tdama vaikuttaa testisuoritukseen.

Ala kayta alumiinifoliota inkubointivaiheiden aikana.

Vakevoity puskuri voi siséltda suolakiteitd. Ennen kuin valmistat kdyttévahvuisen puskurin, [ammitéd vakevoity puskuri HETKEKSI 37
°C:seen, jotta puskurin kiteet liukenevat.
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Lisdd Sanquinin julkaisuja adalimumabista I6ytyy osoitteesta www.sanquin.org/biologics

Sanquin-tuotteiden taataan toimivan alkuperéisissa valmistajan kdyttoohjeissa kuvatulla tavalla. Menettelytapojen ja testin rakenteen
noudattaminen sekd suositeltujen reagenssien ja laitteiden kdytt6é on ensiarvoisen tarkedd. Sanquin ei vastaa mistdan poikkeuksellisesta
toiminnasta.



