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Tilsigtet anvendelse

QuantiFERON SARS-CoV-2-analysen er en in vitro-diagnostisk test udviklet til kvalitativ pavisning
af interferon-y (IFN+), der dannes of CD4+ og CD8+ T-eller som respons péd stimulering af en
SARS-CoV-2-peptidcocktail i hepariniseret helblod. Maengden af dannet IFN-y méles via enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA).

QuantiFERON  SARS-CoV-2-analysen er beregnet som hjelp ved wvurdering af den
cellemedierede immunrespons (Cell-Mediated Immune, CMI) hos personer uden historik med
SARS-CoV-2-infektion og vaccination mod COVID-19 ved brug af vacciner, der er mdlrettet
mod det virale spidsprotein (S) i SARS-CoV-2-virus.

QuantiFERON  SARS-CoV-2-analysen skal bruges sammen med andre former for
laboratorietest og epidemiologisk/klinisk vurdering til at vurdere en persons immunrespons

som felge af COVID-19-vaccinationen.

Det kan tage flere dage efter vaccinationen at udvikle T-celleimmunrespons, men varigheden

af Tcelleimmunresponser er ikke saerligt velkarakteriseret hos vaccinerede personer.

lkke-reaktive resultater udelukker ikke aktiv SARS-CoV-2-infektion og afger ikke effektiviteten af
COVID-19-vacciner. Hvis der er mistanke om en aktiv infektion, skal dette bekraeftes ved brug
af en anden molekyle- eller antigentest for SARS-CoV-2. Resultaterne fra analysen skal altid

ses i sammenhaeng med kliniske undersagelser, patientens sygehistorie og evrige fund.

Til in vitro-diagnostisk brug.
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Tilsigtet bruger

Dette kit er beregnet til professionel brug.

Produktet m& kun bruges af personale med specifik kompetence og uddannelse inden for

molekylzerbiologiske teknikker og kendskab til denne teknologi.
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Beskrivelse og princip

Oversigt og forklaring

QuantifFERON SARS-CoV-2 (QFN SARS) er en kvalitativ analyse, der anvender specialiserede
prevetagningsrer med peptidantigener, der stimulerer immuncellerne vha. SARS-CoV-2-specifikke
proteiner. Inkubering af blodet forekommer i rgrene i 16 til 24 timer, hvorefter plasma opsamles
og testes for tilstedevaerelsen af IFN-y, der dannes som svar p& peptidantigener. Der er konstateret
specifikke T-cellemedierede responser pa SARS-CoV-2-infektion efter vaccination i forskellige typer

af vaccine, der er mdlrettet mod spidsproteinet [1-34].

Helblod indsamles ferst i alle QuantiFERON SARS-CoV-2 Blood Collection Tubes, som omfatter
et Nil tube, Ag1 tube, Ag2 tube, og et Mitogen tube. Alternativt kan blodet opsamles i et
enkelt blodpravetagningsrer, der indeholder lithium- eller natriumheparin som antikoagulans,
og derefter overfgres til QuantiFERON SARS-CoV-2 Blood Collection Tubes.

QuantiFERON SARS-CoV-2 Blood Collection Tubes rystes for at blande antigen med blodet
skal inkuberes ved 37°C = 1°C s& hurtigt som muligt og inden for 16 timer efter
prevetagning. Efter en 16 til 24 timers inkuberingsperiode, centrifugeres rerene, plasmaet
fiernes, og maengden af IFN«y (IE/ml) mélt vha. ELISA. QuantiFERON SARS-CoV-2 ELISA
bruger en rekombinant human IFN--standard, der er blevet analyseret med en IFN-y-
forberedelse som reference (NIH-ref: Gxg01-902-535). Resultaterne af testpreverne
afrapporteres i internationale enheder (IE/ml) ift. en standardkurve, der er klargjort ved test

af fortyndinger af den standard, som blev leveret med kittet.

Heterofile (f.eks. humane anti-mus) antistoffer i serum eller plasma for bestemte personer har
vist sig at kunne forarsager interferens med immunanalyser. Pavirkningen fra heterofile
antistoffer i QuantiFERON SARS-CoV-2 ELISA minimeres ved at tilfgjelse af normal museserum
til gren diluent og brugen aof F(ab’)2-monoklonale antistoffragmenter som  IFN-y-

antistofopfangning daekket aof mikropladebrendene.
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Plasmapraven fra Mitogen-reret bruges som en IFN-y-positiv kontrol for hver prave, der festes.
Nil-rgret justerer for baggrund (f.eks. forhgjede niveauer aof cirkulerende IFN-y eller
tilstedevaerelsen af heterofile antistoffer). IFN-y-niveauet i Nil-rgret traekkes fra IFN-y-niveauet

for Ag1-, Ag2- og Mitogen-rgrene.
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Medfelgende materialer

Kit-indhold

ELISA-komponenter

Katalognr.

2-pladekit
626420

Microplate strips (12 x 8 wells) (Mikropladestrips
(12 x 8 brende)) daekket med murint anti-humant IFN-y-
monoklonalt museantistof

IFN-y Standard, fryseterret (indeholder rekombinant humant
IFN-y, komaelkskasein, 0,01 % w/v Thimerosal)

Green Diluent (Gren diluent) (indeholder komaelkskasein,
normalt museserum, 0,01 % w/v Thimerosal)

Conjugate 100x Concentrate (Konjugat 100x koncentrat),
frysetarret (murint anti-humant IFN-y HRP, indeholder 0,01 %
Thimerosal)

Wash Buffer 20x Concentrate (Vaskebuffer 20x koncentrat)
(pH 7,2, indeholder 0,05 % v/v ProClin® 300)

Enzyme Substrate Solution (Enzymsubstratoplasning)
(indeholder H202, 3,3, 5,5’ tetramethylbenzidin)

Enzyme Stopping Solution (Enzymstandsningsoplasning)
(indeholder 0,5 M H2SO4)*

Brugsanvisning til QuantiFERON SARS-CoV-2 ELISA Kit

2 saet mikropladestrips
med 12 x 8 brgnde

1 x haetteglas (8 IE/mL,
nér det er rekonstitueret)

1x30mlL

1 x0,3 mlL (ndr det er
rekonstitueret)

1 x 100 mlL
1 x30 mlL

1x15ml

1

* Indeholder svovlsyre
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Seettets komponenter

Kontroller og kalibratorer

QFN SARS ELISA bruger en rekombinant human IFN-y-standard, der er blevet analyseret med
en IFN-y-forberedelse som reference (NIH-ref: Gxg01-902-535).

Platform og software

QFN SARS-analysesoftwaren er valgfri og kan bruges til at analysere rddata og beregne

resultater. Den kan downloades p& www.qiagen.com.
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Nazdvendige materialer, som ikke medfalger

Yderligere reagenser

e Deioniseret eller destilleret vand, 2 liter
Udstyr*

e 37+ 1 °C inkubator (med eller uden CO»)
e Kalibrerede pipetter med variabelt volumen til tilfarsel af 10 pl til 1000 pl med

engangsspidser
e Kalibreret flerkanalspipette, som kan filfere 50 pl og 100 ul med engangsspidser
e Mikropladeryster med hastigheder fra 500 til 1000 omdr./min.

e Mikropladevasker (til forsvarlig handtering af plasmaprever anbefales en automatisk

pladevasker)
e Mikropladelseser forsynet med 450 nm filter og 620 nm til 650 nm referencefilter
® Vortex med variabel hastighed
e Centrifuge til centrifugering af blodprevetagningsrer ved mindst 3000 RCF (g)
e Gradueret cylinder, 1 liter eller 2 liter
e Pladelag

e Fnugfrie, absorberende klaeder

* Serg for, at instrumenterne er blevet kontrolleret og kalibreret i henhold til producentens anbefalinger fer brug.
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Advarsler og forholdsregler

Kunder i EU skal vaere opmaerksomme pd, at alvorlige haendelser med relation til brugen of

udstyret skal indberettes til producenten og den ansvarlige myndighed i det medlemsland, hvor

brugeren og/eller patienten befinder sig.

Sikkerhedsinformation

Der skal altid anvendes en egnet laboratoriekittel, engangshandsker og beskyttelsesbriller, nér

der arbejdes med kemikalier. Der henvises til de relevante sikkerhedsdatablade (Safety Data

Sheets, SDS'er) for yderligere information. Disse er tilgaengelige online i et praktisk og kompakt

PDF-format p& adressen www.qgiagen.com/safety, hvor det er muligt at finde, f& vist og udskrive
SDS'et for hvert QIAGENit og alle kitkomponenter.

Alle kemikalier og alt biologisk materiale er potentielt farligt. Praver er potentielt farlige

og skal h&ndteres som biologisk farlige materialer.
Prave- og analyseaffald skal bortskaffes i henhold til lokale sikkerhedsprocedurer.

Praverne kan vaere smittefarlige. Prave- og analyseaffald skal bortskaffes i henhold til

lokale sikkerhedsprocedurer.

QFN SARS-analysen skal bruges sammen med andre former for laboratorietest og
epidemiologisk/klinisk vurdering til at vurdere en persons immunrespons som felge af
COVID-19-vaccination.

Et ikke-reaktivi QFN SARS-resultat udelukker ikke muligheden for infektion med
SARS-CoV-2 og afger ikke effektiviteten af COVID-19-vaccination. Falske ikke-reaktive
resultater kan skyldes fejlagtig handtering af blodprevetagningsrer efter venepunktur,
fejlagtig analyse eller andre individuelle immunologiske variabler, herunder de, der
vedrerer eventuelle konkomiteter. Heterofile antistoffer eller uspecifik IFN-y-produktion fra
andre inflammatoriske tilstande kan skjule specifikke reponser over for SARS-CoV-2-

peptider.
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® Et reaktivt QFN SARS-resultat bgr ikke vaere den eneste eller den afgerende begrundelse
for at fastslé en COVID-19-vaccines effektivitet. Fejlagtig analyse kan medfere falsk-
reaktive QFN SARS-resultater.

e Et falsk-reaktivi QFN SARS-resultat kan skyldes en fejlagtig blodprevetagning eller
fejlagtig handtering af preven, der pavirker lymfocytfunktionen. Se afsnittet Procedure:
Udferelse af ELISA pé side 18 vedrgrende korrekt h&ndtering af blodpraver. En
forsinkelse i inkubationen kan fordrsage falske ikke-reaktive eller ubestemmelige
resultater, og andre tekniske parametre kan pévirke evnen til at detektere et signifikant

IFN-yrespons.

® En lav respons p& Mitogen (<0,5 IE/mL) angiver et ubestemmeligt resultat, nér en
blodpreve ogs& har en ikke-reaktiv respons for SARS-CoV-2-proteiner. Dette manster kan
forekomme ved et utilstraekkeligt antal lymfocytter, nedsat lymfocytaktivitet grundet
ukorrekt prevehandtering, fyldning/blanding aof Mitogen-raret eller manglende evne for
patientens lymfocytter til at danne IFN-y. Der kan forekomme forhgjede niveauer af IFN-y

i Nil-praven ved tilstedeveerelse af heterofile antistoffer eller intern IFN-y-udskillelse.

Forholdsregler

FORSIGTIG | Handter humant blod som potentielt infektigst.

Overhold relevante retningslinjer for hé&ndtering af blod.
Bortskaf prever og materialer, som har vaeret i kontakt med blod
eller blodprodukter, i overensstemmelse med nationale,

regionale og lokale miljgbestemmelser.
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QuantiFERON Enzyme Stopping Solution

Indeholder svovlsyre. Advarsell Kan vaere metalzetsende. For&rsager
dap hudirritation. Forérsager alvorlig gjenirritation. Baer
beskyttelseshandsker/beskyttelsestaj/ajenbeskyttelse/ansigtsbeskyttelse.

QuantiFERON Enzyme Substrate Solution

Advarsel! Forarsager let hudirritation. Baer
beskyttelseshandsker/beskyttelsestaj/zjenbeskyttelse/ansigtsbeskyttelse.

QuantiFERON Green Diluent

Indeholder: tartrazin. Advarsel! Kan fordrsage allergisk hudreaktion. Baer
beskyttelseshandsker/beskyttelsestaj/zjenbeskyttelse/ansigtsbeskyttelse.

QuantiFERON Wash Buffer 20x Concentrate

Skadelig for vandlevende organismer, med langvarige virkninger. Undgé
udledning il miljeet.

Yderligere information

Sikkerhedsdatablade: www.giagen.com/safety

e Thimerosal bruges som konserveringsmiddel i visse QFN SARS-reagenser. Det kan vaere

giftigt ved indtagelse, indanding eller kontakt med huden.
e Alvigelser fra Brugsanvisning til QuantiFERON ELISA Kit kan fordrsage fejlagtige

resultater. Laes instruktionerne grundigt inden brug.

e Kittet m& ikke anvendes, hvis en eller flere af reagensflaskerne viser tegn p&

beskadigelse eller leekage inden brug.

® Vigtigt: Inspicer haetteglassene for brug. Konjugat- eller IFN-y Standard-haetteglas mé ikke
bruges, hvis der er tegn pd skader, eller hvis gummiforseglingen er i stykker.
Beskadigede haetteglas mé& ikke bruges. Traef de forngdne forholdsregler for at bortskaffe
dem sikkert. Det anbefales at bruge en decrimper-tang til haetteglas til at &bne konjugat-
eller IFN-y Standard-heetteglas for at minimere risikoen for personskade pga.

metalforseglingen.
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e Mikropladestrips, IFN-y Standard, gren diluent eller konjugat 100x koncentrat fra andre
QFN SARS-kitbatches mé& ikke iblandes eller anvendes. Andre reagenser (vaskebuffer
20x koncentrat, enzymsubstratoplasning og enzymstandsningsoplasning) kan udskiftes
mellem kits, hvis reagenserne er inden for deres udlebsperioder, og lotdetaljerne er
registreret.

® Bortskaf ubrugte reagenser og biologiske praver i henhold til lokale, regionale og

nationale bestemmelser.
® Anvend aldrig QFN SARS ELISAkits efter udlgbsdatoen.
e Korrekte laboratorieprocedurer skal fil enhver tid overholdes.

® Sorg for, at laboratorieudstyr, f.eks. pladevaskere og -leesere, er kalibreret/valideret

til brug.
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Opbevaring og handtering af reagenser

Vaer opmaerksom pa de udlgbsdatoer og opbevaringsbetingelser, der er trykt pa aesken og pé
etiketterne til samilige komponenter. Brug aldrig for gamle eller ukorrekt opbevarede

komponenter.

Stabilitet under brug

e ELISAkittet opbevares ved 2-8 °C.

® Enzymsubstratoplesning skal altid beskyttes mod direkte sollys.
Rekonstituerede og ubrugte reagenser

® Se instruktioner i rekonstituering af reagenser i Procedure: Udferelse af ELISA pd side 18.

® Den rekonstituerede kitstandard har en holdbarhed pd op til 3 méneder, hvis den

opbevares ved 2-8 °C.
Notér den dato, hvor kitstandarden blev rekonstitueret.

® Det rekonstituerede konjugat 100x koncentrat opbevares ved 2-8 °C og anvendes inden

for 3 méneder.
Notér den dato, hvor konjugatet blev rekonstitueret.
e Konjugat med brugsstyrke skal anvendes inden for 6 timer efter fremstilling.

® Vaskebuffer med brugsstyrke kan opbevares ved stuetemperatur i op til 2 uger.
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Praveopbevaring og -hdndtering

Se Brugsanvisning til QuantiFERON SARS-CoV-2 (QFN SARS) Blood Collection Tubes
(1124422) for at f& flere oplysninger om proceduren for blodprevetagning til QFN SARS-

testen.

Brugsanvisning til QuantiFERON SARS-CoV-2 ELISA Kit 04/2022 17



Procedure: Udferelse af ELISA

Protokol: IFN-y ELISA

Vigtigt!

e Se Kitindhold pd side 9 og Nedvendige materialer, som ikke medfalger pa side 11 for

at f& oplysninger om de pdkraevede materialer til udferelse af ELISA.
Opsatning (pdkraevet tid fil udferelse of analysen)

For at opn& gyldige resultater fra QFN SARS-analysen skal brugeren udfere en raekke
specifikke opgaver inden for afgraensede tidsintervaller. Far analysen udferes anbefales det,
at brugeren planlaegger alle trin omhyggeligt for at have tilstraekkelig tid til at udfere dem.
Den estimerede pdkraevede tid er anfert nedenfor; tiden til test of flere prever, nar de er

samlede i batch, er ogsd angivet.

e Ca. 3 timer for én ELISA-plade
e <1 times arbejde

® Llaeg 10 til 15 minutter til for hver ekstra plade
Procedure

1. Alle plasmapraver og reagenser, bortset fra konjugat 100x koncentrat, skal bringes til
stuetemperatur (22 °C + 5 °C) inden brug. Afsaet mindst 60 minutter til
temperaturudligning.

2. Fjern de ELISA-pladestrips, der ikke er p&kraevet, fra rammen, genforsegl dem
i folieposen, og opbevar dem i kaleskabet, indtil de skal bruges.

3. Anvend mindst 1 strip til QFN SARS-standarder og tilstraekkelige strips til det antal
personer, der skal testes (se figur 2 for at f& oplysninger om det anbefalede
pladeformat). Gem rammen og l&get efter brug med henblik p& brug sammen med de

resterende strips.
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3a. Rekonstituer IFN-y Standard med det volumen deioniseret eller destilleret vand, som
er angivet pd etiketten p& haetteglasset. Bland forsigtigt for at minimere skumning
og sikre, at alt indholdet af haetteglasset er helt oplast. Rekonstituering af IFN-y-
standarden til det angivne volumen vil give en oplasning med en koncentration pd
8,0 IE/mL.
3b. Brug den rekonstituerede standard til at fremstille en fortyndingsserie p& 4 IFN-y-
koncentrationer i gren diluent (se figur 1 pd naeste side).
3c.  Generer en standardkurve med falgende IFN-ykoncentrationer:
® S1 (Standard 1) indeholder 4,0 IE/mL
® S2 (Standard 2) indeholder 1,0 IE/mL
® 53 (Standard 3) indeholder 0,25 IE/mL
® 5S4 (Standard 4) indeholder O IE/mL (kun gren diluent (Green Diluent, GD)).
3d. Standarderne skal som minimum analyseres med dobbeltbestemmelse.

3e. Fremstil friske fortyndinger of kitstandarden til hver ELISA-session.

Procedure
Etikettér 4 ror: S1, 52, S3, S4
Tilseet 150 pL GD i ST, S2, S3, S4

Tilsset 150 pL af kitstandarden i S1, og bland grundigt
Overfer 50 pl fra S1 til S2, og bland grundigt
Overfer 50 pl fra S2 til S3, og bland grundigt

m m O O @ >

GD alene fungerer som nulstandard (S4)

(0
|

150 pl 50 pl 50 pl

Rekonstitueret Standard 1 Standard 2 Standard 3 Standard 4
Kit Standard 4,0 IE/mL 1,0 IE/mL 0,25 IE/mlL 0 IE/mL
(gren diluent)

Figur 1. Forberedelse of seriel fortynding fil standardkurven.
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4. Rekonstituer frysetarret konjugat 100x koncentrat med 0,3 mL deioniseret eller destilleret

vand. Bland forsigtigt for at minimere skumning og sikre, at alt indholdet af haetteglasset

er helt oplost.

4a. Konjugat med brugsstyrke fremstilles ved at fortynde den pdkraevede maengde
rekonstitueret konjugat 100x koncentrat i gren diluent (tabel 1).
4b. Konjugat med brugsstyrke skal anvendes inden for 6 timer efter fremstilling.

4c.  Seet ubrugt konjugat 100x koncentrat pé kel igen ved 2-8 °C straks efter brug.

Tabel 1. Klargering af konjugat (brugsstyrke)

Antal strips Konjugatvolumen Volumen af gren diluent

(100x koncentrat)

10 pL 1,0 mL
15 pL 1,5 mL
20 pL 2,0 mL
25 pl 2,5 mL
30 pL 3,0mlL
35 plL 3,5 mlL
40 pL 4,0 mL
45 plL 4,5 mL
10 50 pL 5,0 mL
11 55 pl 5,5 ml
12 60 pL 6,0 mL

5. Plasmaprever, der er opsamlet fra blodpravetagningsrer og efterfelgende opbevaret |i

koleskab eller nedfrosset), skal blandes grundigt, fer de tilssettes i ELISA-brenden.
Plasmaprever kan opbevares i QFN SARS Blood Collection Tubes i keleskab i op til

28 dage ved en temperatur p& 2-8 °C, eller opsamlede plasmaprever kan opbevares i

20
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op til 28 dage ved en temperatur p& 2-8 °C. Opsamlede plasmaprever kan ogsé
opbevares ved temperaturer p& under —20 °C (helst under —70 °C) i op til 24 méneder.

Plasmapreverne kan overferes/bruges direkte fra centrifugerede blodprevetagningsrer til

méling pd QFN SARS ELISA-pladen.
Vigtigt: Hvis plasmapraever skal overferes direkte fra de centrifugerede QFN SARS Blood

Collection Tubes, skal eventuel blanding af plasmaet undgés. Pas til enhver tid pé ikke at

hvirvle materialet p& gelens overflade op.
6. Tilsset 50 pl friskfremstillet konjugat med brugsstyrke til hver ELISA-pladebrand.
7. Tilszet 50 pL plasmapreve fra testen i passende brande (se det anbefalede ELISA-
pladelayout i figur 2).
8. Tilszet til sidst 50 pL af standard 1 til 4 i passende pladebrende (se anbefalet ELISA-

pladelayout i figur 2). Standarderne skal som minimum analyseres med

dobbeltbestemmelse.

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

Al IN | 3N | 5N | 7N | 9N s s1 13N | 15N | 17N | 19N | 21N
B | 1Agl | 3Agl | 5Agl | 7Agl | 9Agl s2 S2 | 13Ag1 | 15Agl1 | 17 Agl | 19 Agl | 21 Agl
C | 1Ag2 | 3Ag2 | 5Ag2 | 7Ag2 | 9 Ag2 s3 S3 | 13Ag2 | 15Ag2 | 17 Ag2 | 19 Ag2 | 21 Ag2
D| 1M | 3M | 5M | 7M | 9M sS4 4 1BM | 15M | 17M | 19M | 21M
E| 2N | 4N | 6N | 8N [ 10N | 1IN [ 12N | 14N | 16N | 18N | 20N | 22N
F | 2Agl | 4Agl | 6Agl | 8Agl | T0Agl | 11 Agl | 12Ag1 | 14 Agl | 16 Agl | 18 Agl | 20 Agl | 22 Agl
G| 2Ag2 | 4Ag2 | 6Ag2 | 8Ag2 | 10Ag2 | 11 Ag2 | 12Ag2 | 14Ag2 | 16 Ag2 | 18 Ag2 | 20 Ag2 | 22 Ag2
H| 2M | 4M | 6M | 8M | 1T0M | 1TM | 12M | 14M | 16M | 18M | 20M | 22M

Figur 2. Anbefalet ELISA-pladelayout. S1 (Standard 1), S2 (Standard 2), S3 (Standard 3),
S4 (Standard 4). TN (preve 1. Nilkontrolplasma), 1 Ag1 (preve 1. Agl-plasma), 1 Ag2 (prove 1.
Ag2-plasma), TM (preve 1. Mitogen-plasma).

9. Daek ELISA-pladen, og bland konjugat og plasmapraver/standarder grundigt ved hjzelp
af en mikropladeryster i 1 minut ved 500 til 1000 omdr./min. Undgé spreit.
10. Dak ELISA-pladen, og inkuber dem ved stuetemperatur (22 °C = 5 °C) i
120 + 5 minutter. ELISA-pladen mé& ikke udsaettes for direkte sollys under inkuberingen.

Alvigelse fra det angivne temperaturomrade kan medfere fejlagtige resultater.
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11.

Klarger vaskebuffer med brugsstyrke under inkubering af ELISA-pladen. Fortynd én del
vaskebuffer 20x koncentrat med 19 dele deioniseret eller destilleret vand, og bland
grundigt. Der er leveret tilstraekkeligt vaskebuffer 20x koncentrat til fremstilling af 2 liter

vaskebuffer med brugsstyrke.

. Naér inkuberingen af ELISA-pladen er udfert, vaskes ELISA-pladebrgndene i 400 plL

vaskebuffer med brugsstyrke. Udfer vasketrinet mindst 6 gange. Af sikkerhedsarsager

anbefales det at bruge en automatisk pladevasker ved handtering af plasmaprever.

Grundig vask er meget vigtig for analysens ydeevne. Serg for at fylde alle brende helt
op fil kanten med vaskebuffer i hver eneste vaskecyklus. En ibledsaetingsperiode pé

mindst 5 sekunder mellem hver cyklus anbefales.

Der ber tilsaettes laboratoriedesinfektionsmiddel af standardtype til
spildevandsreservoiret, og fastlagte procedurer for dekontaminering af potentielt

infektizst materiale ber falges.

. Bank ELISA-pladen let med oversiden nedad mod et fnugfrit absorberende kleede for at

fierne resterende vaskebuffer. Tilsaet 100 pl enzymsubstratoplasning til hver
pladebrgnd, deek pladen, og bland grundigt ved hjzelp af en mikropladeryster i mindst
1 minut ved 500 til 1000 omdr./min.

. Daek ELISA-pladen, og inkuber ved stuetemperatur (22 °C = 5 °C) i 30 minutter. ELISA-

pladen mé ikke udseettes for direkte sollys under inkuberingen.

. Efter inkuberingen i 30 minutter filsaettes 50 pl enzymstandsningsoplesning il hver

pladebrgnd i samme raekkefelge, som substratet blev tilsat i, og der blandes grundigt
ved 500 til 1000 omdr./min. ved hijeelp af en mikropladeryster.

. Mél den optiske densitet (OD) for hver ELISA-pladebrend inden for 5 minutter efter

standsning af reaktionen ved hjeelp af en mikropladelaeser forsynet med et 450 nmilter
og et 620 nm- til 650 nm-referencefilter. OD-veerdier anvendes til beregning aof

resultater.

22
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Resultater (beregninger)

QFN SARS-analysesoftwaren kan bruges til at analysere rddata og beregne resultater. Den
kan downloades p& www.giagen.com. Sgrg for at anvende den seneste version af QFN SARS-

analysesoftwaren.

Softwaren udfarer en kvalitetskontrolvurdering af analysen, genererer en standardkurve og
leverer et testresultat for hver patient, som beskrevet i Fortolkning af resultater p& side 27.
Softwaren rapporterer alle koncentrationer over 10 [E/mL som ">10", idet s&danne veerdier

ligger under det validerede lineaere omréde for ELISA.

Som alternativ til brug of QFN SARS-analysesoftwaren kan resultaterne bestemmes med

falgende metode.
Generering af standardkurve og prevevaerdier

Hvis QFN SARS-analysesoftwaren ikke anvendes

hvis QFN SARS-analysesoftwaren ikke anvendes, kraever bestemmelse af standardkurven og

vaerdier for preveE/ml et regnearksprogram som f.eks. Microsoft® Excel®.

Brug af regnearksprogram

1. Bestem de gennemsnitlige OD-vaerdier for kitstandardens replikater p& hver plade.

2. Konstruer en loge~logie-standardkurve ved at afbilde logi) af den gennemsnitlige OD
(y-akse) mod logye) af IFN-y-koncentrationen i standarderne i IE/mL (x-akse), idet
nulstandarden udelades fra disse beregninger. Beregn den bedst tilpassede linje for

standardkurven ved regressionsanalyse.

3. Benyt standardkurven til at bestemme IFN-y-koncentrationen (IE/mL) for hver aof

testplasmapreverne ved hjzlp aof OD-vaerdien for hver prove.
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4. Disse beregninger kan udfares ved hjzlp af de softwarepakker, der felger med
mikropladelaesere og standardregnearks- eller statistiksoftware (sésom Microsoft Excel).
Det anbefales, at disse pakker anvendes til at beregne regressionsanalysen,
variationskoefficienten (Coefficient of Variation, %CV) for standarderne og

korrelationskoefficienten (r] for standardkurven.

Preveberegning

Hvis felgende OD-aflaesninger blev foretaget for standarderne, ville beregningerne

med — log(e) - felge de anferte i tabel 2.

Tabel 2. Standardkurve

Standard IE/mL  OD-vaerdiaogb Middel OD %CV Logi) IE/mL  Logi) middel, optisk
densitet (Optical
Density, OD)

Standard 1 4 1,089, 1,136 1,113 3,0 1,386 0,107

Standard 2 1 0,357, 0,395 0,376 7,1 0,000 -0,978

Standard 3 0,25 0,114, 0,136 0,125 IR -1,386 -2,079

Standard 4 O 0,034, 0,037 0,036 IR IR IR

Kurvens ligning er y = 0,7885(X) — 0,9837, hvor "m" = 0,7885 og "c" = -0,9837. Disse vaerdier
bruges i ligningen X = (Y—c)/m til af finde X. Ud fra standardkurven er den beregnede
korrelationskoefficient (r) = 1,000. IR: Ikke relevant.

Analysens validitet bestemmes ud fra kriterierne i "Kvalitetskontrol of testen" péa side 25.

Standardkurven (tabel 2) bruges til at konvertere antigen-OD-responserne til internationale

enheder (IE/mL).
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Tabel 3. Praveberegning

Antigen OD-vardi Logi) OD- X e* (IE/mL) Antigen -Nil
veerdi (IE/mL)

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

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

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

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

IFN-y-veerdier (i IE/mL) for Ag1, Ag2 og Mitogen er korrigeret for baggrunden ved at fratraekke

IE/ml-vaerdien for den respektive Nil-kontrol. Disse korrigerede veerdier bruges fil at fortolke

testresultaterne.

Kvalitetskontrol aof testen

Testresultaternes ngjagtighed afthaenger af generering af en ngjagtig standardkurve. Derfor

skal resultater for standarderne undersages, inden testpraveresultaterne kan fortolkes.

Felgende er nedvendigt, for at ELISA er gyldig:

® Den gennemsnitlige OD-vaerdi for Standard 1 skal vaere >0,600.

® %CV for replikatveerdierne for Standard 1 og Standard 2 skal vaere <15 %.

® Replikat-OD-veerdierne for Standard 3 og Standard 4 md ikke variere med mere end

0,040 enheder for optisk densitet i forhold til deres gennemsnit.

® Den ud fra de gennemsnitlige absorbansvaerdier for standarderne beregnede

korrelationskoefficient (r) skal vaere >0,98.

® Hvis ovennaevnte kriterier ikke er opfyldt, er kerslen ugyldig og skal gentages.

e Den gennemsnitlige OD-veerdi for nulstandarden (gren diluent) ber vaere <0,150.

Hvis den gennemsnitlige OD-vaerdi er > 0,150, ber pladevaskeproceduren undersages

naermere.
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QFN SARS-analysesoftwaren beregner og rapporterer disse kvalitetskontrolparametre.

Hvert laboratorie bestemmer sine passende typer af kontrolmaterialer og testfrekvens i henhold
til lokale, regionale og nationale bestemmelser eller andre relevante akkrediteringsstyrelser.

Ekstern kvalitetsvurdering og alternative valideringsprocedurer ber overvejes.

Bemaerk: Plasmaer, der er blandet med rekombinant IFNy har udvist reduktioner i
koncentration p& op til 50 % under opbevaring ved 2-8 °C og -20 °C. Rekombinant IFN-y

anbefales ikke til etablering af kontrolstandarder i plasmapraver.
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Fortolkning af resultater

QFN SARS-resultater forfolkes ved hjzelp of felgende kriterier (tabel 4).

Vigtigh QFN SARS-analysen skal bruges sammen med andre former for laboratorietest

og epidemiologisk/klinisk vurdering til at vurdere en persons immunrespons som felge af

COVID-19-vaccination.

Tabel 4. Fortolkning of QFN SARS-testresultater

Nil Agl-antigen  Ag2-antigen  Mitogen QFN SARS- Rapport/fortolkning
(IE/mL)  minus Nil minus Nil minus Nil resultat
(IE/mL) (IE/mL) (IE/mL)*
<8,0 >0,15 og Enhver
225 % af Nil Enh Reakii SARS-CoV-2-respons
nhver eaktiv
Enhver >0,15 og defekferet
>25 % aof Nil
<0,15 eller <0,15 eller >0,50 Ikke-reaktiv SARS-CoV-2-respons
>0,15 og >0,15 og IKKE detekteret
<25 % of Nil | <25 % of Nil
<0,15 eller <0,15 eller <0,50
20,15 og 20,15 og SARS-CoV-2-respons
<25 % af Nil | <25 % of Nil Ubestemmeligtt | og Mitogen kan ikke
detekteres
>8,05 | Enhver

*Responser p& Mitogen-positivkontrollen (og fra tid til anden Ag-antigen-responserne) kan vaere uden

for mikropladelaeserens omréde. Dette har ingen betydning for testresultater. Veerdier >10 IE/mL
rapporteres af QFN SARS-softwaren som >10 IE/mL.
* Se Fejlfindingsvejledning, side 49 vedrerende mulige drsager.
§ | kliniske forseg havde mindre end 0,25 % af patienterne IFN--niveauer p& >8,0 IE/mL for Nil-veerdi.
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Begraensninger

Resultaterne af QFN SARS+est skal anvendes i sammenhseng med hver enkelt persons

epidemiologiske anamnese, aktuelle helbredstilstand, og andre diagnostiske vurderinger.

Personer med Nil-vaerdier, der er hgjere end 8 IE/mL, klassificeres med "Ubestemmelig", da

en 25 % hgjere respons pd Ag-antigener kan vaere uden for analysens mé&leomréde.

® Et ikke-reaktivt resultat skal vurderes under hensyntagen til patientens medicinske og
historiske data i forhold til sandsynligheden for immunrespons for vaccination, isser hvad

angdr personer med nedsat immunforsvar.

® QFN SARS-analysen skal bruges sammen med andre former for laboratorietest og
epidemiologisk/klinisk vurdering til at vurdere en persons immunrespons som falge of
COVID-19-vaccination.

Upalidelige eller ubestemmelige resultater kan forekomme som felge af:

e Alfvigelser fra proceduren i brugsanvisningen
® Fejlagtig transport/héndtering af blodpreve
® Forhgjede niveauer af cirkulerende IFN-y eller tilstedevaerelse af heterofile antistoffer

e Overstigelse af validerede blodtider fra blodpreveudtagning fil inkubering. Se
Brugsanvisning til QFN SARS Blood Collection Tubes (1124422).
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Analysens ydelseskarakteristika

Analytisk ydeevne

Analyse-cut-off

QFN SARS-analysens cut-off er bestemt ud fra data fra 20 (tyve) forsagspersoner testet ikke-
reaktive over for SARS-CoV-2 med en autoriseret RT-PCR-est eller serologitest og 20 (tyve)
donorer, der var fuldt vaccineret (2-16 uger efter fuldt vaccineret-status) med en vaccine
autoriseret aof FDA EUA. Sensitivitets- og specificitetsdata med ens tosidede 95 %-
konfidensintervaller (Confidence Intervals, Cl'er) blev analyseret, og de viste, at den optimale
ELISAcut-off var 0,15 IE/mL (se tabel 5).
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Tabel 5. Cut-off-vaerdier for QFN SARS (IE/mL) med tilsvarende sensitivitet og specificitet med ens
tosidede 95 %-Cl'er

Sensitivitet Specificitet

Cut-off- Veerdi Nedre 95% @vre95% Veerdi Nedre 95 % Qvre 95 %
veerdi a c c c

0,1 1,000 0,940 1,000 0,933 0,838 0,982
0,15 0,983 0,911 1,000 1,000 0,940 1,000
0,2 0,900 0,795 0,962 1,000 0,940 1,000
0,25 0,733 0,603 0,839 1,000 0,940 1,000
0,3 0,717 0,586 0,825 1,000 0,940 1,000
0,35 0,650 0,516 0,769 1,000 0,940 1,000
0,4 0,600 0,465 0,724 1,000 0,940 1,000
0,45 0,567 0,432 0,694 1,000 0,940 1,000
0,5 0,467 0,337 0,600 1,000 0,940 1,000
0,55 0,433 0,306 0,568 1,000 0,940 1,000
0,6 0,400 0,276 0,535 1,000 0,940 1,000
0,65 0,333 0,217 0,467 1,000 0,940 1,000
0,7 0,317 0,203 0,450 1,000 0,940 1,000
0,75 0,300 0,188 0,432 1,000 0,940 1,000
0,8 0,300 0,188 0,432 1,000 0,940 1,000
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Linearitet

QFN SARS ELISA har vist sig at vaere linezer ved at placere 5 replikater af 11 plasmapools
med kendte IFNy-koncentrationer tilfeeldigt p& ELISA-pladen. Den linezere regressionslinje har

en haeldning p& 1,002 + 0,011 og en korrelationskoefficient p& 0,99 (figur 3).

11
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012345678 9 1011
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Bestemt niveau af IFN-y (IE/ml)
i A M

Figur 3. lllustration of regressionsanalyse i linearitetsforseg.

Reproducerbarhed

Der blev udfert et reproducerbarhedsforseg pa flere centre for at evaluere QFN SARS-analysen
pd tvaers af laboratorier med flere brugere. Dette forseg blev udfert pd tre laboratorier hos
QIAGEN. Der blev tilmeldt i alt tre (3) SARS-CoV-2-reaktive og 3 (tre) SARS-CoV-2-ikke-reaktive

forsagspersoner (bestemt ud fra RT-PCR-est eller serologitest).

Blod udtaget i fire (4) lithiumheparin-blodprevetagningsrer (BCT, blood collection tubes) pr.
forsegsperson.  Lithiumheparin-blodprevetagningsrerene blev derefter overfert til et af
laboratorierne, hvor blodet blev alikvoteret i 3 (tre) seet QFN SARS Blood Collection Tubes
(QFN SARS Agl, Ag2, Mitogen og Nil). Et sset QFN SARS Blood Collection Tubes (BCTs)

blev overfert til hvert testlaboratorium og testet i henhold til QFN SARS-analyseproceduren.
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Hver forsegsperson 10 (ti) replikater (5 (fem) replikater for Ag1 og 5 (fem) replikater for Ag2)
i hvert laboratorium. P& hvert laboratorium udferte mindst 1 (en) bruger QFN SARS-testen
selvsteendigt. Hver bruger blev blindet for de resultater, der blev indsamlet fra de evrige

brugere, og for resultaterne af hver enkelt forsagspersons RT-PCR- eller serologitest.

Der blev genereret 30 resultater ved hvert af de tre (3) testlaboratorier, hvilket resulterede i
sammenlagt 90 datapunkter. Tabel 6 viser en oversigt over resultaterne aof

reproducerbarhedsforsaget.

Tabel 6. Oversigt over resultater fra reproducerbarhedsforsag -N = 30 patientprover

Laboratorium 1 - 1 bruger Laboratorium 2 — 1 bruger Laboratorium 3 - 1 bruger
25/30 =83 % 30/30 =100 % 30/30 =100 %
Overensstemmelse mellem Overensstemmelse mellem Overensstemmelse mellem
kvalitative resultater kvalitative resultater kvalitative resultater

Den overordnede overensstemmelse i procent p& tvaers af alle ikke-reaktive praver i forhold il
de forventede kvalitative resultater (reaktiv forsagsperson med reaktivt resultat og ikke-reaktiv
forsegsperson med ikke-reaktivt resultat baseret p& resultatet af forsegspersonens
referencemetode) var 94,4 % (85/90) pé tvaers af alle tre (3) laboratorier.

Repeterbarhed mellem lots

Der blev udfert et forseg for at bestemme variabiliteten mellem lots for QFN SARS Blood
Collection Tubes. Der blev testet i alt to (2) SARS-CoV-2-reaktive og tre (3) SARS-CoV-2-ikke-
reaktive (bestemt ved RT-PCR-est eller serologitest) forsagspersoner. Dette forseg omfattede 3
(tre) separate lots, der hver iseer stammede fra QFN SARS Agl og Ag2 Blood Collection
Tubes. Der blev testet 5 (fem) replikater pr. donor pr. lot med blodprevetagningsrer. Tabel 7

viser en oversigt over praecisionen mellem lots.
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Tabel 7. Oversigt over forsegsresultater for pracision mellem lots — overordnet overensstemmelse
i procent for QFN SARS Ag1 og Ag2 Blood Collection Tubes; N = 25

QFN SARS BCT- Antal kvalitative Andel Nedre Dvre
BCT lotnummer overensstemmende konfidensgraense  konfidensgraense
bestemmelser/Antal
bestemmelser i alt
Agl 1 25/25 100,00 % 86,28% 100,00 %
2 25/25 100,00 % 86,28% 100,00 %
3 25/25 100,00 % 86,28% 100,00 %
Ag2 1 25/25 100,00 % 86,28% 100,00 %
2 25/25 100,00 % 86,28% 100,00 %
3 25/25 100,00 % 86,28% 100,00 %

Den overordnede overensstemmelse i procent p& tvaers af alle reaktive og ikke-reaktive prover
i forhold til de forventede resultater (reaktiv forsagsperson med reaktivt resultat og ikke-reaktiv
forsegsperson med ikke-reaktivt resultat baseret p& resultatet af forsegspersonens
referencemetode) var 100 % pé& tvaers af alle tre (3) lots af QFN SARS Agl og Ag2

blodprevetagningsrer.

Tomgraense (Limit of Blank, LoB)

Tomgraensen (Limit of Blank, LoB) blev evalueret for QFN SARS-analysen. To (2) replikater af
hver fjorten (14) individuelle normale humane plasmapraver (som tompraver) blev testet med
to (2) lots af QFN SARS ELISA af tre (3) brugere pd tre (3) testdage, én (1) bruger pr. testdag,
i alt 84 replikater fra hvert ELISA-kitlot.

LoB-vaerdierne (IE/mL) for de to (2) ELISAXkitlots blev beregnet separat som vist i tabel 8.
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Tabel 8. LoB-veerdier (IE/mL) for de to (2) QFN SARS ELISA-kitlots

QFN SARS ELISA Kit LoB estimeret (IE/ml)
Kit 1 0,030
Kit 2 0,040

Den hgjere LoB-vaerdi, 0,040 IE/ml, p& tveers aof begge QFN SARS ELISA-kitlots, blev

rapporteret som den endelige LoB-vaerdi.

Pavisningsgraense (Limit of Detection, LoD)

Pavisningsgraensen (Limit of Detection, LoD) blev evalueret i forhold til QFN SARS-analysen.
Der blev genereret en human plasmapool ved at kombinere fjorten (14) individuelle
plasmapraver. Hver af de tre (3) brugere klargjorde en IFN-y-referencestandardstamme ved
1,0 IE/mL fortyndet i buffer. Derefter blev der lavet en fortyndingsserie bestdende af otte (8)
koncentrationer i plasma. Forseget blev udfert over tre (3) dage af tre (3) vekslende brugere
ved hjeelp af to (2) QFN SARS ELISA-kitlots. P& hver testdag blev der testet fem (5) replikater
af hver koncentration pr. seet af de serielle fortyndingsserier, hvilket gav i alt 45 replikater pr.
fortyndet IFN-y-koncentration pr. QFN SARS ELISAkitlot.

LoD-veerdien for hvert testet QFN SARS ELISA-kitlot blev beregnet separat som vist i tabel 9.
LoD blev estimeret ved hjeelp of en probitregressionsmodel. LoD blev baseret pad den
estimerede koncentration (IE/mL), der gav en estimeret sandsynlighed p& 95 % for at opné et

genfindelsesforhold p& over 0,04 IE/mL (bestemt ud fra LoB).

Tabel 9. Estimerede LoD-vaerdier (IE/mL) for de to (2) QFN SARS ELISA-kitlots

QFN SARS ELISA  Sandsynlighed Estimeret Estimatets nedre Estimatets avre
Kit koncentration 95 %- 95 %-

(IE/mL) konfidensgraense  konfidensgraense
Kit 1 0,95 0,063 0,060 0,067
Kit2 0,95 0,065 0,060 0,073
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Den hgjere LoD-vaerdi beregnet pd tvaers af QFN SARS ELISAkitlots, 0,065 IE/mL, blev

rapporteret som den endelige LoD-vaerdi.

Interfererende stoffer

Der blev udfert et forseg med det formdl at bestemme effekten af potentielt interfererende
stoffer p& QFN SARS ELISA-detektionen af IFN-y. De interfererende stoffer i denne test var:
triglycerider (total), haemoglobin, protein (totalt serum), bilirubin (konjugeret), bilirubin
(ukonjugeret), abacavir-sulfat, cyclosporin og prednisolon. Der blev klargjort fem (5)
plasmapools med kendte koncentrationer af IFN-y ved hjzelp of forskellige koncentrationer af
interfererende stoffer. [FN-y niveauet for basispoolen var klargjort p& forhénd med en
forudbestemt maengde IFN-y (ca. 0,21, 0,45 og 1,4 IE/ml). Denne pool blev brugt til at
klargere interferenspools. Fem forskellige niveauer af koncentrationer af interfererende stoffer
blev testet og baseret p& referenceintervaller, patologiske vaerdier, terapeutiske intervaller og
toksiske intervaller eller som anbefalet of leveranderen eller de generelle kliniske niveauer.

Der blev testet seks (6) replikater pr. koncentrationsniveau for hver interferensprave.

Der blev udfert en T+est for hver pravekoncentration, hvorefter differencen i gennemsnitlig
log10 (IE/mL) for det hgje interferensniveau (10) blev sammenlignet med kontrollen (dvs. et
interferensfrit niveau). Den estimerede difference i gennemsnitligt respons samt de tilsvarende

tosidede 95 %-konfidensgraenser og p-vaerdier er rapporteret i tabellen.
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Tabel 10. IE/mL for log10: Oversigt over t-test og differencegennemsnit mellem kontrol og heijt
interferensniveau for hvert interfererende stof og IFN-y koncentrationsniveau

Interfererende  Interferensniveau  Pravekoncentration ~ Gennemsnits- Nedre ~ @vre 95%  P-vaerdi
stof (IE/mL) difference 95%Cl Cl
Triglycerider  Hgj 1,4 0,053 -0,004 0,110 0,063
0,45 0,039 -0,021 0,058 <0,00
1
0,21 0,034 -0,002 0,071 0,061
Heemoglobin  Hgij 1,4 -0,001 -0,042 0,040 0,967
0,45 0,016 -0,007 0,040 0,152
0,21 0,014 -0,030 0,059 0,489
Protein Heaij 1,4 -0,030 -0,071 0,011 0,136
0,45 0,000 -0,046 0,046 0,992
0,21 -0,045 -0,103 0,012 0,109
Konjugeret Hoj 1,4 0,001 -0,046 0,048 0,961
bilirubin
0,45 0,012 -0,043 0,067 0,639
0,21 0,015 -0,044 0,074 0,586
Ukonjugeret  Hgj 14 0,015 -0,011 0,042 0,231
bilirubin
0,45 0,015 -0,023 0,052 0,411
0,21 0,012 -0,033 0,057 0,566
Abacavir Hoj 1,4 0,013 -0,015 0,040 0,322
0,45 0,015 -0,014 0,044 0,283
0,21 0,008 -0,034 0,050 0,677
Tabellen fortszettes pa naeste side
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Tabellen fortsat fra foreg&ende side

Tabel 10. IE/mL for log10: Oversigt over t-test og differencegennemsnit mellem kontrol og hoit
interferensniveau for hvert interfererende stof og IFN-y koncentrationsniveau

Interfererende  Interferensniveau  Prevekoncentration ~ Gennemsnits- Nedre — @vre P-vaerdi
stof (IE/mL) difference 95%Cl 95%Cl
Cyclosporin Hgj 1,4 0,002 -0,019 0,024 0,816
0,45 0,007 -0,030 0,043 0,682
0,21 0,015 -0,007 0,038 0,155
Prednisolon Hei 1,4 0,007 -0,016 0,030 0,518
0,45 -0,001 -0,034 0,033 0,964
0,21 0,021 -0,025 0,068 0,334

Resultaterne viste ingen statistisk signifikante differencer mellem det hgjeste testede

interferensniveau og kontrollen (interferensfrit niveau), undtagen koncentrationsniveauet p&

0,45 IE/mL triglycerid. Gennemsnitsdifferencen for denne vaerdi blev bestemt til at ligge inden

for + 2 standardafvigelser fra gennemsnitskontrolniveaumalingen, hvilket pdviser, at den

observerede difference er inden for analysens forventede variabilitet, og at de klinisk relevante

niveauer af triglycerider ikke forventes at interferere med QFN SARS ELISA.
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Klinisk ydeevne

Den kliniske ydeevne of QFN SARS-analysen blev evalueret i et prospektivt, observationelt
forsag mellem juni og oktober 2021 med forsegspersoner uden tidligere infektion med SARS-
CoV-2, der havde féet COVID-19-vaccinationer malrettet mod det virale S-protein i SARS-CoV-
2, samt forsegspersoner uden tidligere infektion med SARS-CoV-2, der ikke havde faet COVID-

19-vaccination.

Forsagspersoner, der indvilligede i at deltage i forsaget, blev evalueret i forhold til en raekke
inklusions- og eksklusionskriterier, og kun de personer, som opfyldte alle inklusionskriterier og
ingen af eksklusionskriterierne, blev tilmeldt forsaget og fik taget blodprever med henblik pa
QFN SARS.

Nedenfor ses en oversigt over den tilmeldte forsegspopulation:

® Gruppe 1: De tilmeldte forsegspersoner uden tidligere naturlig infektion med SARS-CoV-2
havde ikke modtaget COVID-19-vaccination ved blodprevetagning med henblik p& QFN
SARS, havde ingen tidligere positiv SARS-CoV-2-test, havde rapporteret et ikke-reaktivt
serologitestresultat og havde ingen tegn eller symptomer p&d COVID-19 inden for en

periode p& 4 uger for tilmelding til forseget.

® Gruppe 2: De tilmeldte forsegspersoner uden tidligere infektion med SARS-CoV-2, havde
modtaget en COVID-19-vaccination mélrettet mod S-proteinet i SARS-CoV-2 ved
blodpravetagning med henblik p& QFN SARS og havde ingen tidligere positiv SARS-
CoV-2-test.

® Ingen of forsggspersonerne var transplantatmodtagere (helt organ eller celler) og/eller i

gang med kraeftbehandling under forseget.

[ alt 218 forsegspersoner blev tilmeldt gruppe 1, og 171 forsggspersoner blev tilmeldt
gruppe 2. Efter QFN SARS-blodpravetagningen blev fire forsagspersoner i gruppe 1 bedemt
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vegnet til deltagelse i forsaget p& grund af et reaktivt serologitestresultat ved samme lejlighed

som QFN SARS-blodprevetagningen og derefter ekskluderet fra analysen.

Praverne blev udtaget, QFN SARS-blodpravetagningsrerene blev behandlet, og plasmaet blev
opbevaret ved< -20 °C indtil brug ved testning med QFN SARS ELISA. Alle QFN SARS ELISA-
pladekersler var gyldige, og der blev ikke indsamlet nogen ubestemmelige resultater, hvilket

resulterede i 214 og 171 evaluerbare praver i henholdsvis gruppe 1 og 2.

Demografi

Antallet of praver, der blev indsamlet i hvert land, og procentandelen for hver forsegsgruppe

fremgar of tabel 11.

Tabel 11. Oversigt over provetagningslande

Provetagningsland  Gruppe 1 Gruppe 2

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

Tabel 12 viser en oversigt over forsagspersonernes alder, herunder gennemsnits-, median-,

minimums- og maksimumalder, samt standardafvigelsen (Standard Deviation, SD) for alder.

Tabel 12. Oversigt over forsogspersoners alder (ar)

N Middelveerdi  Median SD Minimum Maksimum

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

Tabel 13 viser en oversigt over forsegspersonernes ken.
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Tabel 13. Oversigt over forsegspersonernes ken

Ken N %

Kvinde 234 60,78 %

Mand 151 39,22%
Specificitet

Tabel 14 viser den kliniske overensstemmelse mellem resultater of QFN SARS-analyse og

resultater af referencemetode.

Tabel 14. Klinisk overensstemmelse: QFN SARS-resultat i forhold til referencemetode

Resultat af referencemetode
Gruppe 1 (- vaccine, Gruppe 2 (+ vaccine,
-infektion) -infektion) I alt
QFN Ikke-
SARS-  reaktiv U2 = e
resultat
Reaktiv | 15 137 152
1 alt 214 171 385

Uvaccinerede forsegspersoner (gruppe 1): 199 af 214 blev testet ikke-reaktiv med QFN
SARS, mens de resterende 15 blev testet reaktiv. Vaccinerede forsagspersoner (gruppe 2):
137 of 171 blev testet reaktiv med QFN SARS, mens de resterende 34 blev testet ikke-reaktiv.
Ingen af de 15 og 34 uoverensstemmende prever i henholdsvis gruppe 1 og 2 blev testet

yderligere med en uvoverensstemmende metode.

Den negative procentvise overensstemmelse (Negative Percent Agreement, NPA) (specificitef)
blev beregnet for uvaccinerede forsagspersoner (gruppe 1) sammen med de tosidede 95 %

ens konfidensintervaller (Confidence Interval, Cl) og fremgér of tabel 15.
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Tabel 15. Negativ procentvis overensstemmelse (specificitef)

Gruppenr. NPA (specificitet) 95 % Cl
Gruppe 1 92,99 % 88,70—96,02 %
(-vaccine, -infektion) (199/214)

Sensitivitet

Den positive procentvise overensstemmelse (Positive Percent Agreement, PPA| (sensitivitet) blev
beregnet for vaccinerede forsggspersoner (gruppe 2) sammen med de tosidede 95 % ens

konfidensintervaller (Confidence Interval, Cl) og fremgér af tabel 16.

Tabel 16. Positiv procentvis overensstemmelse (sensitivitet)

Gruppenr. PPA (sensitivitet) 95 % Cl
Gruppe 2 80,]2 % 73,34—85,82 %
(+vaccine, -infektion) (137/171)

Positiv procentvis overensstemmelse efter alder

Vaccinerede forsegspersoner (gruppe 2): Positiv procentvis overensstemmelse blev stratificeret

efter alder < 60 og = 60 é&r og fremgér af tabel 17.

Tabel 17. Positiv procentvis overensstemmelse efter alder: < 60 og 2 60 ar

Aldersinterval (ar) PPA (sensitivitet) 95 % Cl

<60 85.33% 78,78-90,64 %
(128/150)

> 60 42,86 % 21,82-65,98 %
(9/21)
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Positiv procentvis overensstemmelse efter COVID-19-vaccination

Vaccinerede forsegspersoner (gruppe 2): Positiv procentvis overensstemmelse blev stratificeret

efter COVID-19-vaccination og fremgér af tabel 18.

Tabel 18. Positiv procentvis overensstemmelse efter COVID-19-vaccination

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

Faktorer tilknyttet non-reaktive resultater hos vaccinerede forsegspersoner

For at bestemme, om stigende alder, tid til fuld COVID-19-vaccination, modtaget vaccination
og ken haenger sammen med ikkereaktive resultater hos vaccinerede forsegspersoner
(gruppe 2), blev der foretaget en univariat regressionsanalyse. Sammenhaengen mellem
individuelle faktorer og ikke-reaktive resultater blev beregnet ud fra odds-ratio (Odds Ratio,

OR), og resultaterne fremgdr af tabel 19.
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Tabel 19. Sammenhzeng mellem faktorer og ikke-reaktive resultater hos vaccinerede forsegspersoner

Faktor OR (95 % CI) p-veerdi
Alder (ar) 1,08 (1,05-1,12) <0,001
T 2000 oo
Vaccine Pfizer-BioNTech 1 -
Astra Zeneca 2,55 (0,57-11,42) 0,221
Janssen
(Johnson & Johnson) 0,651(0,14-3,09) 0.592
Moderna 1,25 (0,42-3,72) 0,689
Ken Kvinde 1 -
Mand 1,25 (0,59-2,65) 0,565

De eneste faktorer, der hang signifikant sammen med ikke-reaktive resultater hos vaccinerede

forsagspersoner, var alder og tid fra vaccination.

Eftersom forseget er udfert i lande, hvor COVID-19-vaccination blev tilbudt seldre borgere
forst, kan alder have haft indflydelse pa sammenhaengen mellem tid fra vaccination og ikke-

reaktive resultater. Tabel 20 viser regressionsanalyse med alder som kovariat.

Tabel 20. Sammenhzng mellem faktorer og ikke-reaktive resultater grupperet efter alder

Faktor OR (95 % CI) p-verdi

Alder (ar) 1,07 (1,03-1,11) <0,001

Tid fra vaccination til QFN

SARS-blodpravetagning (dage) 1,01 (1,00-1,02) 0,214

| forbindelse med aldersgruppering var sammenhaengen mellem tid fra vaccination og ikke-

reaktive resultater ikke leengere vaesentlig. Alder udgjorde dog fortsat en vaesentlig faktor.
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Fejlfindingsvejledning

Denne fejlfindingsvejledning kan veere nyttig til at afhjzelpe eventuelle problemer. For
yderligere information henvises ogs& til siden med hyppigt stillede spergsmdl
(Frequently ~ Asked  Questions, FAQ) hos vores tekniske  supportcenter:
www.giagen.com/FAQ/FAQList.aspx. Derudover svarer personalet fra QIAGEN Teknisk
Service gerne p& spergsmél vedrgrende enten informationen og/eller protokollerne i denne

handbog eller preve- og analyseteknologier (kontaktinformation: Beseg www.qiagen.com).

Kommentarer og forslag

Fejlfinding of ELISA
Uspecifik farveudvikling

a) Ufuldsteendig vask aof Vask pladen mindst 6 gange med 400 pl vaskebuffer pr.
pladen brend. Alt efter hvilken vasker, der anvendes, kan der vaere
behov for mere end 6 vaskecyklusser. Der bgr vaere en
ibledsaetningsperiode pd& mindst 5 sekunder mellem hver

cyklus.

b) Krydskontaminering of ~ Veer forsigtig ved pipettering og blanding af prever for at
ELISA-brgnde minimere risici.

c) Kittets/komponenternes  Serg for, at kittet anvendes inden udlgbsdatoen. Serg for,
udlgbsdato er at rekonstitueret standard og konjugat 100x koncentrat
overskredet anvendes inden for tre mé&neder efter

rekonstitueringsdatoen.

d) Kontamineret Bortskaf substratet, hvis der er bl&farvning. Serg for, at der
enzymsubstratoplasning  anvendes rene reagensreservoirer.

e) Blanding af plasma i Efter centrifugering skal det undgés at pipettere op og ned
QFN SARS Blood eller p& nogen méde blande plasmaet inden opsamling.
Collection Tubes inden  Pas til enhver tid pé& ikke at hvirvle materialet p& gelens
opsamling overflade op.
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Kommentarer og forslag

Lave oflesningsvaerdier for optisk densitet for standarder

a) Fejl ved fortynding af Kontrollér, at fortyndingerne i kitstandarden er klargjort i
standard henhold til denne brugsanvisning.
b) Pipetteringsfeil Serg for, at pipetterne kalibreres og anvendes i henhold il

producentens instruktioner.

c) Forlav Inkubering af ELISA  ber ske ved stuetemperatur
inkuberingstemperatur (22 °C + 5 °C).

d) For kort inkuberingstid  Inkubering af pladen med konjugatet, standarderne og

preverne bor ske i 120 £ 5 minutter.
Enzymsubstratoplesningen  inkuberes  p&  pladen
i 30 minutter.
e) Brug af forkert Pladen ber afleeses ved 450 nm med et referencefilter fra
pladelaeserfilter 620 til 650 nm.
f) For kolde reagenser Alle  reagenser, med undtagelse aof  konjugat

100x koncentrat, skal bringes til stuetemperatur inden
pabegyndelse af analysen. Dette tager ca. 1 time.

g) Kittets/komponenternes  Serg for, at kittet anvendes inden udlgbsdatoen. Serg for,
udlgbsdato er at det rekonstituerede standard og konjugat 100x
overskredet koncentrat anvendes inden for 3 maneder efter

rekonstitueringsdatoen.

Heit baggrund

a) Ufuldsteendig vask aof Vask pladen mindst 6 gange med 400 pL vaskebuffer pr.
pladen brend. Der kan vaere behov for mere end 6 vaskecyklusser.
Der ber vezre en iblgdseetningsperiode p& mindst

5 sekunder mellem hver cyklus.

b) For hgj Inkubering aof ELISA ber ske ved stuetemperatur
inkuberingstemperatur (22 °C = 5 °C).
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Kommentarer og forslag

c) Kittets/komponenternes
udlgbsdato er
overskredet

d) Kontamineret
enzymsubstratoplgsning

Serg for, at kittet anvendes inden udlebsdatoen. Serg for,
at rekonstitueret standard og konjugat 100x koncentrat
anvendes inden for tre méneder efter
rekonstitueringsdatoen.

Bortskaf substratet, hvis der er bl&farvning. Serg for, at der
anvendes rene reagensreservoirer.

Ikke-linezer standardkurve og variabilitet i dobbeltbestemmelse

a) Ufuldsteendig vask aof
pladen

b) Fejl ved fortynding af
standard

c) Dérlig blanding

d) Inkonsekvent
pipetteringsteknik eller
afbrydelse under
opsaetningen af
analysen

Vask pladen mindst 6 gange med 400 pL vaskebuffer pr.
brend. Der kan vaere behov for mere end 6 vaskecyklusser.
Der ber vere en ibledseetningsperiode p& mindst
5 sekunder mellem hver cyklus.

Kontrollér, at standardens fortyndinger er klargjort i
henhold til denne brugsanvisning.

Bland reagenserne grundigt ved at vende dem eller
forsigtigt vortexe dem, for de tilsaettes pladen.

Preven og standardtilssetningen skal udferes kontinuerligt.
Alle reagenser skal forberedes, fer analysen pabegyndes.
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Symboler

Felgende symboler kan evt. findes i brugsanvisningen pé emballagen og etiketten:

Symbol Symboldefinition

Indeholder tilstraekkeligt med reagenser til <N>-reaktioner

-~

Holdbarhedsdato

Medicinsk udstyr til in vitro-diagnostik

V|

o

Katalognummer

LOT Lotnummer

Materialenummer (dvs. etiketten p& komponenten)
Komponenter

Indeholder

Antal

GTIN Globalt handelsvarenummer

Autoriseret repraesentant

R star for revision af brugsanvisningen, og n stér for
revisionsnummeret

Temperaturbegraensning

Producent

%?H allQ
el EFEIS
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Symbol Symboldefinition

m] Lees brugsanvisningen

\ /
// Y Opbevares uden for sollys
[ ]

iji Advarsel/forsigtig

Kontaktoplysninger

For teknisk bistand og yderligere information kan du gé ind pé vores tekniske supportcenter
p& www.qiagen.com/Support, ringe pé 00800-22-44-6000 eller kontakte QIAGEN Teknisk

Service eller lokale forhandlere (se bagsiden, eller beseg www.qiagen.com).
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Bilag A: Teknisk information

Ubestemmelige resultater

Ubestemmelige resultater er ualmindelige og kan vzere relateret til immunstatus hos den
person, som testes, men kan ogs& skyldes en rackke tekniske faktorer (f.eks. forkert
handtering/opbevaring af blodprevetagningsrer, ufuldsteendig vask af ELISA-plade), hvis

ovenstdende brugsveijledning ikke falges.

Hvis der er mistanke om tekniske problemer med opbevaringen aof reagenser,
blodprevetagningen eller handteringen af blodpraverne, skal hele QFN SARS-testen gentages
med nye blodprever. Gentagelse af ELISAtesten af stimulerede plasmaprever kan udferes,
hvis vasken af pladen er ufuldsteendig, eller der er anden proceduremaessig afvigelse i
forbindelse med ELISA-esten. Laeger kan vaelge at traekke en prave tilbage eller udfere andre

relevante procedurer.
Koagulerede plasmapraver

Hvis der opstér fibrinkoagulater ved laengere opbevaring af plasmaprever, skal preverne

centrifugeres til bundfzeldet koaguleret materiale og lette pipetteringen af plasma.
Lipemiske plasmaprever

Udvis passende omhu ved pipettering af lipemiske prever, da der er risiko for tilstopning af

pipettespidsen pga. fedtaflejringer.
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Bilag B: Forkortet ELISA+estprocedure

1. Lad ELISAkomponenterne, med undtagelse af konjugat 100x
koncentrat, temperaturudligne til stuetemperatur. Det tager mindst
60 minutter.

. Rekonstituer Kit Standard (Kitstandarden) til 8,0 IE/mL med
destilleret eller deioniseret vand. Fremstil fire (4)

standardfortyndinger.

. Rekonstituer frysetarret konjugat 100x koncentrat med destilleret

eller deioniseret vand.

. Fremstil konjugat med brugsstyrke i gren diluent, og tilsset 50 pl til

alle brende.

. Tilsaet 50 pl testplasmaprever og 50 pl standarder til de relevante
brende. Bland ved hjeelp af en ryster.

. Inkuber i 120 minutter ved stuetemperatur.

. Vask brgndene mindst 6 gange med 400 pL vaskebuffer
pr. brend.

1:@
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. Tilszet 100 plL enzymsubstratoplesning til brendene. Bland ved ////
MM

hjzelp af en ryster.

. Inkuber i 30 minutter ved stuetemperatur. @
0:30

10.

Tilsaet 50 pl enzymstandsningsoplesning til alle brende. Bland ved ////
MINNIN

hjzelp of en ryster.

11. Aflees resultater ved 450 nm med et 620 til 650 nm \
referencefilter. e\
12. Analysér resultaterne.
.’. — J"\
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Bestillingsinformation

Produkt Indhold Kat.-nr.

QuantiFERON SARS-CoV-2 ELISAkit med 2 plader 626420
(QFN SARS) ELISA Kit

Relaterede produkter

QuantiFERON SARS-CoV-2 200 rer (50 stk. med hhv. Nil, AgT, 626725
Blood Collection Tubes Ag?2 og Mitogen)

Opdaterede licensoplysninger og produkispecifikke ansvarsfraskrivelser findes i h&ndbogen
eller brugsveijledningen til det pageeldende QIAGEN«it. Hdndbager og brugsvejledninger il
QIAGEN-kits kan f&s via www.qgiagen.com eller rekvireres hos QIAGEN Teknisk Service eller

den lokale distributer.
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Revisionshistorik for dokumentet

Dato

Beskrivelse

R1, oktober 2021
R2, november 2021
R3, april 2022

Forste udgivelse
Afsnit om ydelseskarakteristika og klinisk ydeevne opdateret

Afsnit om analytiske ydelseskarakteristika for interfererende
stoffer opdateret
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Denne side skal veere tom.
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Denne side skal veere tom.
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Denne side skal veere tom.
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Begrzenset licensaftale for QuantiFERON® SARS-CoV-2 (QFN SARS) ELISA Kit
Brug af dette produkt betyder, at enhver keber eller bruger of produktet accepterer folgende vilkér:

1. Produktet m& kun anvendes i overensstemmelse med protokoller leveret med produktet og denne handbog og kun med de komponenter, der er i panelet.
QIAGEN giver ingen licens, under nogen intellektuel ejendomsret, til at bruge eller inkludere komponenterne i dette panel med komponenter, der ikke er inkluderet i
dette panel, undtagen som beskrevet i de protokoller, der falger med produktet, denne handbog og andre protokoller, der er tilgaengelige p& www.qiagen.com. Nogle
af disse andre protokoller er stillet til radighed af QIAGEN-brugere for QIAGEN-brugere. Disse protokoller er ikke grundigt testet eller optimeret af QIAGEN. QIAGEN
hverken garanterer for dem eller for, at de ikke overtreeder tredjeparts rettigheder.

2. Ud over de udtrykkeligt givne licenser giver QIAGEN ingen garanti for, at dette panel, og/eller brugen of det, ikke overtraeder tredjeparts rettigheder.

3. Dette panel og dets komponenter er under licens til engangsbrug og mé ikke genbruges, genoprettes eller videresaelges.

4. QIAGEN afviser specifikt alle andre licenser, udtrykte eller underforstéede, end dem, der udtrykkeligt er angivet.

5. Kaberen og brugeren af panelet indvilliger i ikke at tage, eller lade andre tage, skridt der kunne fore til, eller fremme, handlinger der forbydes ovenfor.
QIAGEN kan handhzeve forbuddene i denne begraensede licensaftale ved enhver domstol og vil inddrive alle undersagelses- og sagsomkostninger, herunder
advokatsaleerer, i ethvert segsmal for at handhzeve denne begraensede licensaftale samt alle deres intellektuelle ejendomsrettigheder i forbindelse med panelet og/eller
komponenterne deri.

Opdaterede licensbetingelser kan findes pa www.giagen.com.

Varemazerker: QIAGEN®, Sample to Insight®, QuantiFERON® (QIAGEN Group) Proclin®. Registrerede navne, varemaerker osv., der bruges i dette dokument, er
beskyttet af den relevante lovgivning, ogsé nér de ikke er specifikt markeret som sédan.

04-22 1124420 © 2022 QIAGEN, dlle reftigheder forbeholdes.
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