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Tiltenkt bruk

QuantiFERON SARS-CoV-2-analysen er en in vitro-diagnostisk test som brukes til kvalitativ
deteksjon av interferony (IFN+y) produsert av CD4+ og CD8+ T-celler som respons p&
stimulering av en SARS-CoV-2-peptidblanding i heparinisert fullblod. Mengden IFN-y som er

produsert, méles ved hjelp av en enzymbundet immunosorbentanalyse (ELISA).

QuantiFERON SARS-CoV-2-analysen er beregnet som et hjelpemiddel for & vurdere den
cellemedierte immunresponsen (CMl-respons) hos personer uten tidligere SARS-CoV-2-
infeksjon som er vaksinert mot COVID-19 med vaksiner som er rettet mot SARS-CoV-2-virusets

spike-protein (S-protein).

QuantiFERON SARS-CoV-2-analysen skal brukes sammen med annen laboratorietesting og

epidemiologisk/klinisk evaluering for & vurdere en persons immunrespons som felge av

COVID-19-vaksinasjon.

Etter vaksinasjon kan det ta flere dager & utvikle T-celle-immunresponser, og det er ikke godt

kjent hvor lenge T-celle-immunresponser er til stede hos vaksinerte personer.

lkke-reaktive resultater utelukker ikke aktiv SARS-CoV-2-infeksjon og bestemmer ikke effekten
av COVID-19-vaksiner. Hvis det er mistanke om aktiv infeksjon, mé& dette bekreftes med en
annen molekylaer test eller antigentest for SARS-CoV-2. Resultatene av analysen skal alltid

brukes i kombinasjon med klinisk undersakelse, pasientens sykehistorie og andre funn.

Til in vitro-diagnostisk bruk.
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Tiltenkte brukere

Dette settet er beregnet for profesjonell bruk.

Produktet skal bare brukes av personell som har fétt spesifikk instruksjon og opplaering i

molekylzerbiologiske teknikker, og som er kjent med denne teknologien.
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Beskrivelse og prinsipp

Oppsummering og forklaring

QuantiFERON SARS-CoV-2 (QFN SARS) er en kvalitativ analyse som bruker spesialiserte
blodprevetakingsrer med peptidantigener som stimulerer immunceller ved hijelp av SARS-CoV-2-
spesifikke proteiner. Blodet inkuberes i rerene i 16 til 24 timer. Deretter hastes plasma, som festes
for forekomst av IFN+y produsert som respons p& peptidantigenene. Spesifikke T-celle-medierte
responser pd SARS-CoV-2-infeksjon er blitt rapportert etter vaksinasjon med ulike typer vaksiner

reftet mot spike-protein [1-34].

Farst blir fullblod tappet i de ulike QuantiFERON SARS-CoV-2 Blood Collection Tubes, som
bestar av et Nil-rar, et Agl-rer, et Ag2-rer og et Mitogen-rgr. Alternativt kan blodet tappes i
et enkelt blodpravetakingsrer som inneholder litium- eller natriumheparin som antikoagulant,
og deretter overfares til QuantiFERON SARS-CoV-2 Blood Collection Tubes.

QuantiFERON SARS-CoV-2 Blood Collection Tubes ristes for & blande antigen med blodet, og
skal inkuberes ved 37 °C =1 °C sa snart som mulig, og innen 16 timer etter pravetaking. Etter
en inkubasjonsperiode p& 16 til 24 timer blir rerene sentrifugert, plasmaet behandlet og
mengden IFN-y (IE/ml) mé&lt med ELISA. QuantiFERON SARS-CoV-2 ELISA bruker en
rekombinant human IFN--standard, som har blitt analysert mot et IFN-y-referansepreparat
(NIH-ref.: Gxg01-902-535). Resultater for testpraver rapporteres i internasjonale enheter per
ml (IE/ml) i forhold til en standardkurve utarbeidet ved & teste fortynninger av standarden som

falger med settet.

Heterofile (f.eks. humane anti-murine) antistoffer i serum eller plasma hos enkelte personer er
kient for & fordrsake interferens med immunanalyser. Effekten av heterofile antistoffer
i QuantiFERON SARS-CoV-2 ELISA minimeres gjennom tilsetting av normalt museserum i den
grenne fortynningslasningen og bruk av monoklonale F(ab’)2-antistoffragmenter som IFN-y-

innfangingsantistoffet belagt p& mikroplatebrannene.
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Plasmapreven fra Mitogen-raret fungerer som en positiv kontroll for IFN-y for hver prave som
testes. Nil-rgret justerer for bakgrunn (f.eks. svaert heye nivéer av sirkulerende IFN-y eller
forekomst av heterofile antistoffer). IFN-y-niv&et i Nil-rgret trekkes fra IFN-y-nivé&et for Agl-,

Ag2- og Mitogen-rgrene.
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Materialer som falger med

Settets innhold

ELISA-komponenter Sett med 2 plater
Katalognr. 626420

Microplate Strips (mikroplateremser) (12 x 8 brenner) belagt 2 seft mikroplateremser
med murint anti-humant monoklonalt IFN-y-antistoff med 12 x 8 brgnner

IFN-y Standard, lyofilisert (inneholder rekombinant humant 1 flaske (8 IE/ml nér
IFN-y, bovint kasein, 0,01 % vekt/volum timerosal) rekonstituert)

Green Diluent (grenn fortynningslesning) (inneholder bovint
kasein, normalt museserum, 0,01 % vekt/volum timerosal)

1 x 30 ml

Conijugate 100x Concentrate (100xkonjugatkonsentrat),
lyofilisert (murint anti-humant IFN--HRP, inneholder 0,01 %
timerosal)

1 x0,3 ml (nér

rekonstituert)

Wash Buffer 20x Concentrate (20x vaskebufferkonsentrat)

(pH 7,2, inneholder 0,05 % volum/volum ProClin® 300) 1% 100 ml
Enzyme Substrate Solution (enzymsubstratlesning) 1 % 30 ml
(inneholder H202, 3,3, 5,5 tetrametylbenzidin) X oum
Enzyme Stopping Solution (enzymstopplasning) (inneholder 1% 15 ml
0,5 M H2SO.)* xom
Bruksanvisning for QuantiFERON SARS-CoV-2 ELISA Kit 1

* Inneholder svovelsyre
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Komponenter i settet

Kontroller og kalibratorer

QFN SARS ELISA bruker en rekombinant human IFN-y-standard som har blitt analysert mot et
IFN-y-referansepreparat (NIH-ref.: Gxg01-902-535).

Plattform og programvare

QFN SARS Analysis Software er valgfritt og brukes til & analysere rédata og beregne

resultater. Programvaren kan lastes ned p& www.qiagen.com.
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Materialer som er n@dvendige, men som ikke
felger med

Ekstra reagenser

e Deionisert eller destillert vann, 2 liter
Utstyr *

e 37 +1 °C inkubator (med eller uten CO»)

e Kalibrerte pipetter med variabelt volum for levering av 10 pl til 1000 pl med spisser

til engangsbruk

e Kalibrert pipette med flere kanaler for levering av 50 ul og 100 pl med spisser til
engangsbruk

® Mikroplaterister med en hastighet p& mellom 500 og 1000 o/min

e Mikroplatevasker (for sikker h&ndtering av plasmaprever anbefales en automatisert

platevasker)
o Mikroplateleser utstyrt med 450 nm filter og 620 nm til 650 nm referansefilter
e Vorteksblander med variabel hastighet
® Sentrifuge som kan sentrifugere blodpravetakingsrerene ved minst 3000 RCF (g)
e Gradert sylinder, 1 liter eller 2 liter
e Platelokk

® Absorberende og lofrie handklaer

* For bruk m& du forsikre deg om at instrumentene er kontrollert og kalibrert i henhold til produsentens anbefalinger.

Bruksanvisning for QuantiFERON SARS-CoV-2 ELISA Kit 04/2022 11



Advarsler og forholdsregler

For kunder i EU: Veer oppmerksom pé at alvorlige hendelser knyttet til enheten ma rapporteres
til produsenten og den relevante myndigheten i medlemslandet der brukeren og/eller

pasienten er etablert.
Sikkerhetsinformasjon

Bruk alltid egnet laboratoriefrakk, engangshansker og vernebriller ved arbeid med kjemikalier.
Se gjeldende sikkerhetsdatablader (Safety Data Sheets, SDS) hvis du ensker mer informasjon.
Disse er tilgjengelige i praktisk og kompakt PDF-format p& www.qiagen.com/safety, der du
kan soke efter, vise og skrive ut sikkerhetsdatabladet for hvert QIAGEN-sett og hver

settkomponent.

o Alle kjemikalier og biologiske materialer er potensielt farlige. Praver kan veere

smittefarlige og mé behandles som smittefarlig biologisk materiale.
e Kast preve- og analyseavfall i henhold til lokale sikkerhetsprosedyrer.

e Provene er potensielt smittefarlige. Kast preve- og analyseavfall i henhold til lokale

sikkerhetsprosedyrer.

® QFN SARS-analysen skal brukes sammen med annen laboratorietesting og

epidemiologisk/klinisk evaluering for & vurdere en persons immunrespons som felge av
COVID-19-vaksinasjon.

o Et ikke-reaktivi QFN SARS-resultat utelukker ikke muligheten for SARS-CoV-2-infeksjon og
bestemmer ikke effekten av COVID-19-vaksiner. Falskt ikke-reaktive resultater kan skyldes
feil handtering av blodpravetakingsrarene etfter venepunksjon, feil utfart analyse eller
andre individuelle immunologiske variabler, inkludert de som er relatert til eventuelle
komorbiditier. Heterofile antistoffer eller ikke-spesifikk IFN-y-produksjon som felge av

andre inflammatoriske tilstander kan skjule spesifikke responser p& SARS-CoV-2-peptider.

12 Bruksanvisning for QuantiFERON SARS-CoV-2 ELISA Kit 04/2022


https://www.qiagen.com/gb/support/qa-qc-safety-data/safety-data-sheets/

® Et reaktivt QFN SARS-resultat bar ikke danne det eneste eller endelige grunnlaget for
bestemmelse av COVID-19-vaksiners effekt. Feil utfert analyse kan fore til falskt reaktive
QFN SARS-resultater.

o Et falskt reaktivt QFN SARS-resultat kan skyldes feil blodpravetaking eller feil handtering
av preven, som kan pavirke lymfocytifunksjonen. Se avsnittet "Prosedyre: Utfare ELISA",
side 18, for informasjon om riktig hdndtering av blodpravene. Forsinket inkubasjon kan
fare til falskt ikke-reaktive eller ubestemte resultater, og andre tekniske parametre kan

pavirke evnen til & detektere en signifikant IFN-y-respons.

® En lav respons p& Mitogen (< 0,5 IE/ml) indikerer et ubestemt resultat nér en blodpreve
ogsd har en ikke-reaktiv respons pd SARS CoV-2-proteinene. Dette mensteret kan oppstd
ved utilstrekkelig mengde lymfocytter, redusert lymfocyttaktivitet grunnet feil
prevehdndtering, feil p&fylling/blanding av Mitogen-reret eller hvis pasientens
lymfocytter ikke klarer & fremstille IFN-y. Forhgyede nivéer av IFN-y i Nil-preven kan

forekomme med forekomst av heterofile antistoffer, eller iboende IFN-y-utskillelse.

Forholdsregler

FORSIKTIG | Handter humant blod som potensielt smittefarlig.

Folg relevante retningslinjer for blodhé&ndtering. Prover og
materialer som har vaert i kontakt med blod eller blodprodukter,

skal kasseres i henhold til offentlige og lokale forskrifter.
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QuantiFERON Enzyme Stopping Solution

Inneholder: svovelsyre. Advarsell Kan vaere etsende for metaller. Irriterer
huden. Forarsaker alvorlig gyeirritasjon. Benytt
vernehansker/verneklaer/vernebriller/ansiktsskjerm.

QuantiFERON Enzyme Substrate Solution

Advarsel! Forarsaker mild hudirritasjon. Benytt
vernehansker/verneklaer/vernebriller/ansiktsskjerm.

QuantiFERON Green Diluent

Inneholder: tartrazin. Advarsel! Kan utlgse en allergisk hudreaksjon. Benytt
vernehansker/verneklaer/vernebriller/ansiktsskjerm.

QuantiFERON Wash Buffer 20x Concentrate

Skadelig, med langtidsvirkning, for vannlevende organismer. Unngé utslipp til
miljeet.

Mer informasjon

Sikkerhetsdatablad: www.qgiagen.com/safety

® Timerosal brukes som konserveringsmiddel i enkelte QFN SARS-reagenser. Det kan vaere

giftig ved svelging, innénding eller hudkontakt.
e Awvik fra Bruksanvisning for QuantiFERON ELISA Kit kan fare til feilaktige resultater. Det

er viktig at du leser anvisningene ngye far bruk.
o lkke bruk settet hvis noen av reagensflaskene viser tegn til skade eller lekkasije fer bruk.

o Viktigs Inspiser flasker far bruk. Flasker med konjugat eller IFN-y-standard skal ikke brukes
dersom flaskene har tegn til skader eller gummiforseglingen er dpnet. Knuste flasker skal
ikke handteres. Kast flaskene i trdd med egnede sikkerhetsforholdsregler. Det anbefales &
bruke en krympelokkdapner til & &pne flaskene med konjugat eller IFN-y-standard for &

begrense risiko for skade fra krympelokket i metall.

o Ikke bland eller bruk mikroplateremser, IFN-y-standard, grenn fortynningslesning eller
100x-konjugatkonsentrat fra forskjellige QFN SARS-settpartier. Andre reagenser (20x
vaskebufferkonsentrat, enzymsubstratlesning og enzymstopplasning) kan byttes mellom

sett, forutsatt at partiinformasjon er registrert og reagensene ikke er gétt ut p& dato.
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e Kast ubrukte reagenser og biologiske praver i samsvar med lokale, regionale og

nasjonale bestemmelser.
o |kke bruk QFN SARS ELISA-settet etter utlapsdatoen.
e Korrekte laboratorieprosedyrer ber falges til enhver tid.

® Se til at laboratorieutstyr som platevaskere og -lesere er kalibrert/godkjent for bruk.
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Hdandtering og oppbevaring av reagenser

Vaer spesielt oppmerksom pé& utlepsdatoene og oppbevaringsvilkdrene angitt pé
komponentenes esker og etiketter. Bruk ikke komponenter som er gétt ut p& dato eller

oppbevart feil.

Stabilitet under bruk

e Oppbevar ELISA-sett ved 2-8 °C.

® Enzymsubstratlasning mé alltid beskyttes mot direkte sollys.
Rekonstituerte og ubrukte reagenser

® Du finner instruksjoner om hvordan du rekonstituerer reagensene, i "Prosedyre: Utfgre

ELISA", side 18.

® Den rekonstituerte settstandarden kan brukes i opptil 3 méneder hvis den oppbevares
ved 2-8 °C.

Noter datoen for rekonstituering av seftstandarden.

® Det rekonstituerte 100x-konjugatkonsentratet ma returneres til oppbevaring ved 2-8 °C

og mé& ogsé brukes innen 3 maneder.
Noter datoen for rekonstituering av konjugatet.
e Konjugat med arbeidsstyrke m& brukes innen 6 timer etter klargjering.

o Vaskebuffer med arbeidsstyrke kan oppbevares ved romtemperatur i opptil 2 uker.

16 Bruksanvisning for QuantiFERON SARS-CoV-2 ELISA Kit 04,/2022



Oppbevaring og héndtering av praver

Se Bruksanvisning for QuantiFERON SARS-CoV-2 (QFN SARS) Blood Collection Tubes
(1124422) for informasjon om arbeidsflyten for blodprevetaking for QFN SARS-testen.
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Prosedyre: Utfere ELISA

Protokoll: IFN-y ELISA

Viktige punkter

® Se Seftets innhold, side 9 og Materialer som er ngdvendige, men som ikke falger med,

side 11 for informasjon om materialer som kreves for & utfere ELISA.
Oppsett (tid som kreves for & utfere analysen)

For & oppné gyldige resultater med QFN SARS-analysen mé operateren utfere spesifikke
oppgaver innenfor angitte tidsfrister. Fer analysen tas i bruk, anbefales det at operateren
planlegger hvert trinn i analysen neye for & vaere sikker pd at det er nok tid til & utfere hvert
trinn. Tiden som kreves, er anslétt nedenfor. Ogsd tiden som kreves for & utfere testserier av

flere prever, er angitt.

e Cirka 3 timer for én ELISA-plate
® <1 times arbeid

® legg fil 10 til 15 minutter for hver ekstra plate
Prosedyre

1. Alle plasmapraver og reagenser, unntatt 100x-konjugatkonsentratet, m& né
romtemperatur (22 °C +5 °C) far bruk. Beregn minst 60 minutter for at komponentene
skal n& romtemperatur.

2. Fjern ELISA-plateremser som ikke er nadvendige, fra rammen, forsegl disse i folieposen
og seft tilbake i kjgleskapet for oppbevaring til senere bruk.

3. Beregn minst 1 remse til QFN SARS-standardene og nok remser til antallet pasienter

som testes (se figur 2 for anbefalt plateformat). Etter bruk beholder du rammen og lokket

for bruk med gjenvaerende remser.
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3a. Rekonstituer IFN-y-standarden med det volumet med deionisert eller destillert vann
som er angitt p& etiketten pé flasken. Bland forsiktig for & minimere skumdannelse
og sikre at alt innholdet i flasken blir helt opplast. Rekonstituering av IFN-y-
standarden til riktig volum vil gi en lzsning med en konsentrasjon pé& 8,0 IE/ml.

3b. Bruk den rekonstituerte standarden og klargjer en fortynningsserie p& 4 IFN-y-
konsentrasjoner (se figur 1).

3c. Det skal genereres en standardkurve med falgende IFN-y-konsentrasjoner:

S1 (standard 1) inneholder 4,0 IE/ml

S2 (standard 2) inneholder 1,0 IE/ml

S3 (standard 3) inneholder 0,25 IE/ml

S4 (standard 4) inneholder O [E/ml (kun grenn fortynningslasning [GD]).

3d. Standardene md analyseres minst to ganger.

3e. Klargjer ferske fortynninger av settstandarden for hver ELISA-prosedyre.

Prosedyre

Merk 4 rer: S1, S2, S3, S4

Tilsett 150 pl GD i S1, S2, S3, S4

Tilsett 150 pl av settstandarden i S1, og bland godt
Overfer 50 pl fra S1 il S2, og bland godt

Overfer 50 pl fra S2 til S3, og bland godt

m m O O @ >

GD alene fungerer som null-standard (S4)

(0
|

150 pl 50 pl 50 pl

Rekonstituert Standard 1 Standard 2 Standard 3 Standard
settstandard 4,0 IE/ml 1,0 IE/ml 0,25 IE/ml 4 0 IE/ml (grenn
fortynningslesning)

Figur 1. Klargjering av fortynningsserie for standardkurve.
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4. Rekonstituer lyofilisert 100x-konjugatkonsentrat med 0,3 ml deionisert eller destillert
vann. Bland forsiktig for & minimere skumdannelse og sikre at alt innholdet i flasken blir

helt opplost.

4a. Konjugat med arbeidsstyrke klargjeres ved & fortynne den n@dvendige mengden
rekonstituert 100x-konjugatkonsentrat i grenn fortynningslasning (tabell 1).

4b. Konjugat med arbeidsstyrke skal brukes innen 6 timer etter klargjering.

4c.  Ubrukt 100x-konjugatkonsentrat skal umiddelbart etter bruk settes tilbake i en
temperatur pa 2-8 °C.

Tabell 1. Klargjering av konjugat (arbeidsstyrke)

Antall remser Volum konjugat Volum grenn

(100x-konsentrat] fortynningslesning

2 10 pl 1,0 ml
3 15 pl 1,5 ml
4 20yl 2,0 ml
5 25 pl 2,5 ml
6 30l 3,0ml
7 35yl 3,5 ml
8 40 pl 4,0 ml
9 45 pl 4,5 ml
10 50 pl 5,0 ml
1 55 pl 5,3l
12 60 pl 6,0 ml

5. Plasmaprever som er hestet fra blodprevetakingsrer og som deretter er oppbevart |i
kigleskap eller fryser), m& blandes godt fer de tilsettes i ELISA-brannen. Plasmapraver

kan oppbevares i sentrifugerte QFN SARS Blood Collection Tubes i opptil 28 dager ved
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2-8 °C, og hestede plasmapraver kan oppbevares i opptil 28 dager ved 2-8 °C.
Hestede plasmapraver kan ogsé oppbevares under =20 °C (fortrinnsvis under =70 °C) i

opptil 24 méneder.

Plasmapraver kan overferes direkte fra sentrifugerte blodprevetakingsrer for méling
til QFN SARS ELISA-platen.

Viktig: Hvis plasmaprever skal overfares direkte fra sentrifugerte QFN SARS Blood
Collection Tubes, mé& enhver form for blanding av plasmaet unngés. Du mé til enhver tid

passe pd ikke & forstyrre materialet p& geloverflaten.
6. Tilsett 50 pl nylig klargjort konjugat med arbeidsstyrke i hver ELISA-platebrann.

7. Tilsett 50 pl testplasmaprave i de riktige bragnnene (se anbefalt ELISA-plateoppsett
i figur 2).

8. Tilsett til slutt 50 pl av hver av standardene 1 til 4 i de riktige brennene (se anbefalt
ELISA-plateoppsett i figur 2). Standardene skal analyseres minst to ganger.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
A TN 3N 5N 7N 9N S1 S1 13N 15N 17 N 19N 21N
B | 1Agl | 3Agl | 5Agl | 7Agl | 9Agl S2 S2 13 Agl | 15Agl | 17 Agl | 19 Agl | 21 Agl
C | 1Ag2 | 3Ag2 | 5Ag2 | 7Ag2 | 9Ag2 S3 S3 13Ag2 | 15Ag2 | 17 Ag2 | 19 Ag2 | 21 Ag2
D M 3IM 5M 7M 9M S4 S4 13M 15 M 17 M 19 M 21 M
E 2N 4N 6N 8N 10N 11N 12N 14 N 16 N 18 N 20N 22N
F | 2Agl | 4Agl | 6 Agl | 8Agl | 10Agl | 11 Agl | 12Agl | 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 10M 1M 12M 14 M 16 M 18 M 20 M 22 M

Figur 2. Anbefalt ELISA-plateoppsett. S1 (standard 1), S2 (standard 2), S3 (standard 3),
S4 (standard 4). 1 N (preve 1. Nil-kontrollplasma), 1 Ag1 (preve 1. Agl-plasma), 1 Ag2 (preve 1.
Ag2-plasma), 1 M (preve 1. Mitogen-plasmal).

9. Dekk ELISA-platen, og bland konjugat og plasmapraver/standarder godt ved hijelp av
en mikroplaterister i 1 minutt ved 500 til 1000 o/min. Unngé sprut.
10. Dekk ELISA-platen, og inkuber ved romtemperatur (22 °C +5 °C) i 120 5 minutter.
ELISA-platen mé& ikke utsettes for direkte sollys under inkubasjon. Avvik fra det angitte

temperaturomrédet kan fere til feilaktige resultater.
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11.

15.

16.

Klargjer vaskebuffer med arbeidsstyrke under inkubasjonen av ELISA-platen. En del 20x
vaskebufferkonsentrat skal fortynnes med 19 deler deionisert eller destillert vann og
blandes grundig. Tilstrekkelig mengde 20x vaskebufferkonsentrat falger med for

klargjering av 2 liter vaskebuffer med arbeidsstyrke.

. Naér inkubasjonen av ELISA-platen er fullfert, ma& ELISA-platebrgnnene vaskes med

400 pl vaskebuffer med arbeidsstyrke. Utfar vasketrinnet minst 6 ganger. Av
sikkerhetshensyn anbefales det & bruke en automatisert platevasker ved handtering av
plasmapraver.

Grundig vask er sveert viktig for analyseytelsen. Serg for at hver brann fylles helt opp
med vaskebuffer for hver vaskesyklus. En blgtleggingsperiode p& minst 5 sekunder

mellom hver syklus anbefales.

Standard laboratoriedesinfeksjonsmiddel ma tilsettes avlepsvannreservoaret, og

etablerte prosedyrer for dekontaminering av potensielt smittefarlig materiale mé& folges.

. Dunk forsiktig ELISA-platen med oversiden ned pa et absorberende, lofritt handkle for &

fierne overfladig vaskebuffer. Tilsett 100 pl enzymsubstratiesning i hver platebrenn, og
dekk platen. Bland godt i 1 minutt ved 500 til 1000 o/min ved hjelp av en

mikroplaterister.

. Dekk ELISA-platen, og inkuber ved romtemperatur (22 °C £5 °C) i 30 minutter. ELISA-

platen mé ikke utsettes for direkte sollys under inkubasjon.

Etter 30 minutters inkubasjon tilsetter du 50 pl enzymstopplesning i hver platebrenn i
samme rekkefalge som substratet ble tilsaft, og blander godt ved 500 til 1000 o/min
ved hijelp av en mikroplaterister.

Mél den optiske tettheten (Optical Density, OD) for ELISA-platebrenner innen 5 minutter
etter at reaksjonen er stoppet, ved & bruke en mikroplateleser utstyrt med et 450 nm
filter og et 620 nm til 650 nm referansefilter. OD-verdier brukes til & beregne

resultatene.

22
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Resultater (beregninger)

QFN SARS Analysis Software kan brukes til & analysere rédata og beregne resultater.
Programvaren er tilgjengelig p&d www.qiagen.com. Serg for at du bruker den siste versjonen
av QFN SARS Analysis Software.

Programvaren utferer en kvalitetskontrollvurdering av analysen, genererer en standardkurve
og gir et testresultat for hver pasient, som naermere beskrevet i "Tolkning av resultater”,
side 27. Programvaren rapporterer alle konsentrasjoner som er sterre enn 10 IE/ml, som

">10", ettersom disse verdiene faller utenfor det validerte linezere omrédet til ELISA.

Som et alternativ til bruk av QFN SARS Analysis Software kan resultater bestemmes i henhold

til felgende metode.
Generering av standardkurve og preveverdier

Hvis du ikke bruker QFN SARS Analysis Software

Hvis du ikke bruker QFN SARS Analysis Software, m& du bruke et regnearkprogram, f.eks.

Microsoft® Excel®, for & bestemme standardkurven og IE/ml-preveverdier.

Bruke et regnearkprogram

1. Bestem gjennomsnittlige OD-verdier for settstandardreplikatene pa hver plate.

2. Lag en loge-logierstandardkurve ved & plotte logye) for gjennomsnittlig OD (y-akse) mot
log(e) for IFN-y-konsentrasjonen til standardene i IE/ml (x-akse). Nullstandarden tas ikke
med i disse beregningene. Beregn den best tilpassede linjen for standardkurven ved

regresjonsanalyse.

3. Bruk standardkurven for & bestemme IFN-y-konsentrasjonen (IE/ml) til hver av

testplasmaprevene ved & bruke OD-verdien for hver prove.
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4. Disse beregningene kan utfares ved hjelp av programvarepakker som er tilgjengelige
med mikroplateleserne, og standard regnearkprogramvare eller statistisk programvare
(F.eks. Microsoft Excel). Det anbefales at disse pakkene brukes til & beregne
regresjonsanalysen, variasjonskoeffisienten (Coefficient of Variation, %CV) for

standardene og korrelasjonskoeffisienten (r) til standardkurven.

Beregning av preve

Hvis felgende OD-avlesninger ble oppnédd for standardene, vil beregningene med - log(e) -

falge de som er oppgitt i tabell 2.

Tabell 2. Standardkurve

Standard IE/ml OD-verdiera  Gj.sn. OD %CV Log) IE/ml  Log gj.sn.
ogb (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 I/R -1,386 -2,079
Standard 4 O 0,034, 0,037 0,036 I/R I/R I/R

Ligningen for kurven er y = 0,7885(X) — 0,9837, der "m" = 0,7885 og "c" = -0,9837. Disse verdiene
brukes i ligningen X = (Y-c)/m for & finne X. Basert p& standardkurven er den beregnede
korrelasjonskoeffisienten (r) = 1,000. I/R: Ikke relevant.

Analysens gyldighet bestemmes ved hjelp av kriteriene angitt i "Kvalitetskontroll av testen",
side 25.

Standardkurven (tabell 2) brukes til & konvertere antigen OD-responsene til internasjonale
enheter (IE/ml).
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Tabell 3. Beregning av preve

Antigen OD-verdi Log( OD- X e* (IE/ml) Antigen -Nil (IE/ml)
verdi

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

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

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

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

IFN-y-verdier (i IE/ml) for Ag1, Ag2 og Mitogen korrigeres for bakgrunn ved & trekke fra IE/ml-

verdien som ble oppnédd for den respektive Nil-kontrollen. Disse korrigerte verdiene brukes

til & tolke testresultatene.

Kvalitetskontroll av testen

Neyaktigheten til testresultatene er avhengig av at standardkurven som genereres, er ngyaktig.

Derfor mé resultatene som utledes fra standardene, undersakes for testpraveresultatene kan

tolkes.

For at ELISA skal vaere gyldig ma:

e Gijennomsnittlig OD-verdi for standard 1 mé vaere > 0,600.

e %CV for replikatverdier for standard 1 og standard 2 méa veere < 15 %.

® Replikat-OD-verdier for standard 3 og standard 4 m& ikke variere med mer enn

0,040 OD-enheter fra gjennomsnittsverdien.

e Korrelasjonskoeffisienten (r) beregnet fra gjennomsnitilige absorbansverdier for

standardene mé& vaere > 0,98.

e Hvis de ovennevnte kriteriene ikke oppfylles, er kjgringen ugyldig og mé gjentas.
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e Gijennomsnittlig OD-verdi for nullstandarden (grenn fortynningslesning) skal vaere
< 0,150. Hvis gjennomsnittlig OD-verdi er > 0,150, m& prosedyren for platevask

undersokes naermere.

QFN SARS Analysis Software beregner og rapporterer disse kvalitetskontrollparameterne.

Hvert laboratorium mé bestemme egnede typer kontrollmaterialer og frekvensen pé testing i
samsvar med lokale, regionale, nasjonale eller andre gjeldende akkrediteringsorganisasjoner.

Ekstern kvalitetsvurdering og alternative valideringsprosedyrer ber tas i betraktning.

Merk: Plasmapraver tilsatt rekombinant IFN-y har vist en reduksjon i konsentrasjon p& opptil
50 % ved oppbevaring ved enten 2-8 °C eller —20 °C. Rekombinant IFN-y anbefales ikke for

etablering av kontrollstandarder i plasmapraver.
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Tolkning av resultater

QFN SARS-resultater tolkes ved hijelp av felgende kriterier (tabell 4).

Viktig: QFN SARS-analysen skal brukes sammen med annen laboratorietesting og

epidemiologisk/klinisk evaluering for & vurdere en persons immunrespons som felge av
COVID-19-vaksinasjon.

Tabell 4. Tolkning av QFN SARS-testresultater

Nil Agl Antigen  Ag2 Antigen  Mitogen QFN SARS- Rapport/tolkning
(IE/ml)  minus Nil minus Nil minus Nil resultat
(IE/ml) (IE/ml) (IE/ml)*
<80 |2>0,150g Hvilket som
> 25 % av Nil | helst resultat Hvilket som .- SARS-CoV-2-respons
eaktiv
Hvilket som >0,150g helst resultat defektert
helst resultat > 25 % av Nil
< 0,15 eller < 0,15 eller > 0,50 Ikke-reaktiv SARS-CoV-2-respons
>0,15 og >0,15 og IKKE detektert
<25 % av Nil | <25 % av Nil
< 0,15 eller < 0,15 eller < 0,50
>0,15 og >0,15 og SARS-CoV-2-respons
<25% av Nil | <25 % av Nil Ubestemt* og Mitogen kan ikke
detekteres
> 8,05 | Hvilket som helst resultat

*Responser p& Mitogen-positiv kontroll (og tidvis Ag-antigenresponsene) kan vaere utenfor omrédet til
mikroplateleseren. Dette har ingen pdvirkning pa testresultatene. Verdier > 10 IE/ml rapporteres av
QFN SARS-programvaren som > 10 [E/ml.

* Se "Feilsgkingsveiledning", side 50 for mulige érsaker.
§ | kliniske studier hadde mindre enn 0,25 % av deltakerne IFN-y-nivéer pa > 8,0 IE/ml for Nil-verdien.
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Begrensninger

Resultater fra QFN SARS+esting m& brukes i sammenheng med hver enkelt persons

epidemiologiske historie, aktuelle medisinske status og andre diagnostiske vurderinger.

Personer med Nil-verdier som er heyere enn 8 IE/ml, klassifiseres som "Indeterminate"
(Ubestemt) fordi en 25 % hayere respons pd Ag-antigener kan veere utenfor analysens

méleomréde.

® Et ikke-reaktivt resultat m& vurderes i sammenheng med personens medisinske og
historiske data relevant for sannsynlighet for immunrespons pé vaksinasjon, szerlig for

personer med svekket immunfunksjon.

® QFN SARS-analysen skal brukes sammen med annen laboratorietesting og

epidemiologisk/klinisk evaluering for & vurdere en persons immunrespons som felge av

COVID-19-vaksinasjon.

Updlitelige eller ubestemte resultater kan oppst& pd grunn av:

® Awvik fra prosedyren som er beskrevet i bruksanvisningen
® Feil transport/héndtering av blodprave
® Forhayede nivéer av sirkulerende IFN-y eller forekomst av heterofile antistoffer

e Overskridelse av validerte tidsfrister fra blodpravetaking til inkubasjon. Se Bruksanvisning

for QFN SARS Blood Collection Tubes (1124422).
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Analysens ytelsesegenskaper

Analytisk ytelse

Analysens cut-off

QFN SARS-analysens cut-off ble bestemt ved hjelp av data fra tjue (20) personer som testet
ikke-reaktivt for SARS-CoV-2 med en RT-PCR-est eller serologitest, og tjue (20) donorer som
var fullvaksinert (2-16 uker etter status som fullvaksinert) med en FDA EUA-autorisert vaksine.
Sensitivitets- og spesifisitetsdataene ble analysert sammen med de neyaktige tosidige 95 %-
konfidensintervallene (Confidence Intervals, Cl), og viste at den optimale cut-offen for ELISA
var 0,15 IE/ml (se tabell 5).
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Tabell 5. QFN SARS-analysens cut-off-verdier (IE/ml) med tilherende sensitivitet og spesifisitet med
neyaktig tosidig 95 % Cl

Sensitivitet Spesifisitet

Cut-off- Verdi Nedre 95% @vre95%  Verdi Nedre 95 % @vre 95 %
verdi Cl cl cl cl

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

QFN SARS ELISA har vist seg & vaere linezer ved vilkérlig plassering av 5 replikater av
11 plasmapooler med kjente IFN-y-konsentrasjoner p& ELISA-platen. Den lineaere
regresjonslinjen har et stigningstall p& 1,002 +0,011 og en korrelasjonskoeffisient p& 0,99
(figur 3).

11+
10+

b G

Bestemt nivé& av IFN-y (IE/ml)
il

012 345678 9 1011
Forventet niv& av IFN-y (IE/ml)

Figur 3. lllustrasjon av linearitetsstudiens regresjonsanalyse.

Reproduserbarhet

En reproduserbarhetsstudie med flere laboratorier ble utfert for & evaluere ytelsen til QFN
SARS-analysen over flere laboratorier med flere operaterer. Studien ble utfert p& tre
laboratorier innad i QIAGEN. Totalt tre (3) SARS-CoV-2-reaktive og tre (3) SARS-CoV-2-ikke-

reaktive personer (bestemt med RT-PCR-est eller serologitest) deltok i studien.

Blod tatt i fire (4) blodprevetakingsrer med litiumheparin ble samlet inn fra hver studiedeltaker.
Blodprevetakingsrerene med litiumheparin ble deretter overfart til et av testlaboratoriene, der
blodet ble alikvotert over i tre (3) sett med QFN SARS Blood Collection Tubes (QFN SARS
Agl, Ag2, Mitogen og Nil). Ett seft med QFN SARS Blood Collection Tubes (BCT-er) ble
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overfert til hvert av testlaboratoriene og deretter testet i samsvar med QFN SARS-
analyseprosedyren. Hver person ble testet med ti (10) replikater (fem (5) replikater for Ag1 og
fem (5) replikater for Ag2) p& hvert laboratorium. En (1) operater p& hvert laboratorium kjgrte
QFN SARS-esten uavhengig av hverandre. Hver operater var blindet for resultatene som ble
oppnédd av de andre operaterene, og blindet for resultatene av RT-PCR- eller serologitesten

for hver studiedeltaker.

Det ble generert 30 resultater ved hvert av de tre (3) testlaboratoriene, noe som resulterte i

totalt 90 datapunkter. En oppsummering av resultatene fra reproduserbarhetsstudien vises
i tabell 6.

Tabell 6. Sammendrag av resultater fra reproduserbarhetsstudier - N = 30 pasientpraver

Laboratorium 1 - 1 operater Laboratorium 2 - 1 operater  Laboratorium 3 - 1 operater

25/30=83% 30/30 =100 % 30/30 =100 %

Samsvar for kvalitative resultater  Samsvar for kvalitative Samsvar for kvalitative resultater
resultater

Generelt prosentvis samsvar for alle reaktive og ikke-reaktive praver i forhold til de forventede
kvalitative resultatene (reaktiv person som ga et reaktivt resultat og ikke-reaktiv person som ga
et ikke-reaktivt resultat basert p& resultatet av personens referansemetode) var 94,4 % (85/90)

for alle tre (3) laboratorier.

Repeterbarhet innenfor parti

Det ble utfert en studie for & bestemme variabiliteten innenfor parti for QFN SARS Blood
Collection Tubes. Totalt to (2) SARS-CoV-2-reaktive og tre (3) SARS-CoV-2-ikke-reaktive
studiedeltakere (bestemt med RT-PCR-fest eller serologitest) ble testet. Tre (3) separate partier
med QFN SARS Ag1 og Ag2 Blood Collection Tubes ble inkludert i studien. Fem (5) replikater
per donor per blodprevetakingsrer ble testet. En oppsummering av resultatene fra

presisjonsstudien innenfor parti vises i tabell 7.
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Tabell 7. Oppsummering av resultater fra presisjonsstudien innenfor parti — generelt prosentvis samsvar
for QFN SARS Ag1 og Ag2 Blood Collection Tubes, N = 25

QFN SARS BCT- Antall Andel Nedre Dvre
BCT partinummer  kvalitative konfidensgrense  konfidensgrense
funn i samsvar
/ totale funn
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 %

Generelt prosentvis samsvar for alle reaktive og ikke-reaktive praver i forhold til de forventede

resultatene (reaktiv person som ga et reaktivt resultat og ikke-reaktiv person som ga et ikke-

reaktivt resultat basert pé resultatet av personens referansemetode) var 100 % for alle tre (3)

partier med QFN SARS Ag1 og Ag2 BCT-er.

Grense for blank preve (Limit of Blank, LoB)

Grensen for blank preve (Limit of Blank, LoB) ble evaluert for QFN SARS-analysen. To

(2) replikater hver av fjorten (14) individuelle normale humane plasmaprever (som blanke

prover) ble testet med to (2) partier med QFN SARS ELISA av tre (3) operaterer p& tre

(3) testdager, én (1)operater per testdag, dvs. totalt 84 replikater fra hvert ELISA-settparti.

LoB-verdiene (IE/ml) for de to (2) ELISA-settpartiene ble beregnet separat, som vist i tabell 8.

Bruksanvisning for QuantiFERON SARS-CoV-2 ELISA Kit 04/2022

33




Tabell 8. LoB-verdier (IE/ml) for de to (2) QFN SARS ELISA Kit-partiene

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

Den hayeste LoB-verdien for de to QFN SARS ELISA Kitpartiene, 0,040 IE/ml, ble rapportert

som den endelige LoB-verdien.

Deteksjonsgrense (Limit of Detection, LoD)

Deteksjonsgrensen (Limit of Detection, LoD) ble evaluert for QFN SARS-analysen. En human
plasmapool ble generert ved & kombinere fiorten (14) individuelle plasmaprever. Hver av de
tre (3) operaterene klargjorde en stamlgsning av IFN-yreferansestandard p& 1,0 IE/ml
fortynnet i buffer. En fortynningsserie p& é&tte (8) konsentrasjoner ble laget i plasma. Studien
ble utfert over tre (3) dager av tre (3) forskjellige operaterer ved hjelp av to (2) QFN SARS
ELISA Kit-parti. P& hver testdag ble fem (5) replikater av hver konsentrasjon innenfor hvert sett
med fortynningsserie testet, dvs. totalt 45 replikater for hver fortynning av IFN-y-konsentrasjon

for hvert QFN SARS ELISA-settparti.

LoD-verdien for hvert QFN SARS ELISA Kit-parti ble beregnet separat, som vist i tabell 9. LoD
ble estimert ved hjelp av en Probitregresjonsmodell. LoD var basert p&d den estimerte

konsentrasjonen (IE/ml) som ga en 95 % estimert sannsynlighet for & oppné en treffrate hayere
enn 0,04 [E/ml (bestemt med LoB).

Tabell 9. Estimerte LoD-verdier (IE/ml) for de to (2) QFN SARS ELISA Kit-partiene

QFN SARS Sannsynlighet Konsentrasjonsestimat  Nedre 95 % Ovre 95 %

ELISA Kit (IE/ml) konfidensgrense  konfidensgrense
for estimat for estimat

Sett 1 0,95 0,063 0,060 0,067

Sett 2 0,95 0,065 0,060 0,073
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Den hoyeste LoD-verdien som ble beregnet for de to QFN SARS ELISA Kitpartiene,
0,065 IE/ml, ble rapportert som den endelige LoD-verdien.

Interfererende stoffer

Det ble utfert en studie for & bestemme effekten av mulige interfererende stoffer pa ytelsen il
QFN SARS ELISA-analysens deteksjon av IFN-y. . Interferentene som ble inkludert i denne
studien, var: triglyserider (totalt), hemoglobin, protein (totalt serum), bilirubin (konjugert),
bilirubin (ukonjugert), abakavirsulfat, ciklosporin og prednisolon. Fem (5) plasmapooler med
kijente  konsentrasjoner av  IFNwyble klargjort ved  hjelp av  forskjellige
interferentkonsentrasjoner.  Grunnpoolens IFN-y-nivd var tidligere klargjort med en
forhadndsbestemt mengde IFN-y til stede (ca. 0,21, 0,45 og 1,4 IE/ml). Denne poolen ble
deretter brukt til & klargjere interferentpoolene. Fem ulike nivéer av interferentkonsentrasjoner
ble testet og var basert p& referanseintervaller, patologiske verdier, terapeutiske omrader og
toksiske omrdder, eller som anbefalt av leverander eller generelle kliniske nivéer. Seks

(6) replikater ble testet for hvert interferentnivd av prevekonsentrasjonen.

For hver provekonsentrasion ble det uffert en T+est, som sammenlignet forskjellen i
giennomsnittlig log10 (IE/ml) for det heye interferentnivéet (10) med kontrollen (dvs.
inferferentfritt niv&). Den estimerte forskjellen i gjennomsnittlig respons, sammen med de

tilherende tosidige 95 % konfidensgrensene og p-verdi er rapportert i tabellen.
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Tabell 10. Log10 IE/ml: Oppsummering av T-test for forskjeller i gjennomsnitt mellom kontroll og heyt
interferentniva for hver interferent og IFN-y -konsentrasjonsniva

Interferent Interferentnivé  Prevekonsentrasjon ~ Gj.sn. Nedre Dvre P-verdi
(IE/ml) forskiell 95%Cl 95%Cl
Triglyserider  Hay 1,4 0,053 -0,004 0,110 0,063
0,45 0,039 =0,021 0,058 < 0,001
0,21 0,034 -0,002 0,071 0,061
Hemoglobin  Hey 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 Hoy 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
Bilirubin Hoy 1,4 0,001 -0,046 0,048 0,961
konjugert
0,45 0,012 =-0,043 0,067 0,639
0,21 0,015 -0,044 0,074 0,586
Ukonjugert Hoy 1,4 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
Abakavir Hoy 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 fortsetter pd neste side
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Tabellen fortsetter fra forrige side

Tabell 10. Log10 IE/ml: Oppsummering av T-test for forskieller i gjennomsnitt mellom kontroll og hayt
interferentniva for hver interferent og IFN-y -konsentrasjonsniva

Interferent  Interferentiva  Prevekonsentrasion  Gj.sn. Nedre Ovre P-verdi
(IE/ml) forskiell 95%Cl 95% Cl

Ciklosporin  Hey 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  Hay 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

Resultatene viste ingen statistisk signifikante forskjeller mellom det heyeste interferentivdet
testet og kontrollen (interferentfritt nivd), bortsett fra for konsentrasjonsnivéet 0,45 IE/ml for
triglyserid. Den gjennomsnittlige forskjellen for denne verdien ble bestemt til & veere innenfor
+2 standardavvik fra malingen av gjennomsnittlig kontrollnivd, og viste at den observerte
forskjellen er innenfor forventet variabilitet for analysen, og at klinisk relevante triglyseridnivéaer
ikke forventes & interferere med QFN SARS ELISA.
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Klinisk ytelse

Den kliniske ytelsen til QFN SARS-analysen ble evaluert i en prospektiv observasjonsstudie utfert
fra juni fil oktober 2021 med personer uten tidligere SARS-CoV-2-infeksjon som hadde blitt
vaksinert mot COVID-19 med vaksiner rettet mot SARS-CoV-2-virusets spike-protein, og med
personer uten tidligere SARS-CoV-2-infeksjon som ikke hadde blitt vaksinert mot COVID-19.

Samtykkende personer ble evaluert mot studiens inklusjons- og eksklusjonskriterier, og kun
personer som oppfylte alle inklusjonskriteriene, men ingen av eksklusjonskriteriene, var med i

studien og fikk tatt blodpraver for QFN SARS.
Nedenfor felger en oppsummering av studiepopulasjonen:

e Gruppe 1: Inkluderte personer uten tidligere naturlig SARS-CoV-2-infeksjon, hadde ikke
blitt vaksinert mot COVID-19 pé tidspunktet for blodprevetaking for QFN SARS, hadde
aldri testet positivt for SARS-CoV-2-infeksjon, hadde rapportert et ikke-reaktivt resultat fra
en serologitest og hadde ingen tegn eller symptomer p& COVID-19 i lzpet av en

4 ukersperiode for deltakelse.

® Gruppe 2: Inkluderte personer uten tidligere SARS-CoV-2-infeksjon, hadde blitt vaksinert
mot COVID-19 med vaksine som rettet seg mot SARS-CoV-2-virusets spike-protein, p&
tidspunktet for blodpravetaking for QFN SARS, og hadde aldri testet positivt for SARS-
CoV-2-infeksjon.

® Ingen av personene hadde fatt organ- eller celletransplantasjon og/eller behandling for

kreft pa tidspunktet for studiedeltakelse.

Totalt 218 personer deltok i gruppe 1, mens 171 personer deltok i gruppe 2. Etter
blodprevetaking for QFN SARS ble fire personer i gruppe 1 funnet & ikke vaere kvalifisert som
falge av et reaktivt resultat p& en serologitest for en preve som ble tatt p& samme besgk som

blodpraven for QFN SARS, og som deretter ble ekskludert fra analysen.
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Praver ble tatt, QFN SARS Blood Collection Tubes ble behandlet, og plasma ble oppbevart
ved < =20 °C frem ftil det var klart for testing med QFN SARS ELISA. Alle QFN SARS ELISA-
platekjgringer var gyldige, og det var ingen ubestemte resultater, noe som resulterte i

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

Demografi

Antall prever som ble tatt i hvert land, og prosent av totalen for hver studiegruppe vises i
tabell 11.

Tabell 11. Oppsummering av prevetakingsland

Provetakingsland  Gruppe 1 Gruppe 2

N % N 9%
Nederland 214 100,00 % 153 89,47 %
USA 0 0,00 % 18 10,53 %

En oppsummering av deltakernes alder, inkludert gjennomsnittsalder, medianalder,

minimumsalder og maksimumsalder, og standardavvik (SD) for alder vises i tabell 12.

Tabell 12. Oppsummering av deltakernes alder (ar)

N Gj.sn. Median SD Minimum Maksimum

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

En oppsummering av deltakernes kjgnn vises i tabell 13.
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Tabell 13. Oppsummering av deltakernes kjgnn

Kjonn N %

Kvinne 234 60,78 %

Mann 151 39,22 %
Spesifisitet

Det kliniske samsvaret, som sammenligner resultater fra QFN SARS med resultater fra

referansemetode, vises i tabell 14.

Tabell 14. Klinisk samsvar: QFN SARS-resultat versus referansemetode

Resultat fra referansemetode
Gruppe 1 (- vaks., Gruppe 2 (+ vaks.,
-infeksjon) -infeksjon) Totalt
QFN Ikke-
SARS-  reaktiv L2 . P
resultat
Reaktiv | 15 137 152
Totalt 214 171 385

For uvaksinerte personer (gruppe 1) testet 199 av 214 ikke-reaktivt med QFN SARS, mens de
resterende 15 testet reaktivt. For vaksinerte personer (gruppe 2) testet 137 av 171 reaktivt
med QFN SARS, mens de resterende 34 testet ikke-reaktivt. Ingen av de henholdsvis 15 og
34 diskordante prevene i gruppe 1 og gruppe 2 ble testet pé& nytt med en diskordant metode.

Negativt prosentvis samsvar (Negative Percent Agreement, NPA) (spesifisitet) ble beregnet for
uvaksinerte personer (gruppe 1), sammen med ngyaktig tosidig 95 % konfidensintervall

(Confidence Interval, Cl), og vises i tabell 15.
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Tabell 15. Negativt prosentvis samsvar (spesifisitet]

Gruppenr. NPA (spesifisitet) 95 % Cl
Gruppe 1 92,99 % 88,70—96,02 %
(-vaks, -infeksjon) (199 / 214)

Sensitivitet

Positivt prosentvis samsvar (Positive Percent Agreement, PPA) (sensitivitet) ble beregnet for

vaksinerte personer (gruppe 2), sammen med neyaktig tosidig 95 % Cl, og vises i tabell 16.

Tabell 16. Positivt prosentvis samsvar (sensitivitet)

Gruppenr. PPA (sensitivitet) 95 % Cl
Gruppe 2 80, 12 % 73,34—85,82 %
(+vaks, -infeksjon) (137 /1771)

Positivt prosentvis samsvar etter alder

For vaksinerte personer (gruppe 2) ble positivt prosentvis samsvar delt inn etter en alder pé
< 60 og = 60 ér, og vises i tabell 17.

Tabell 17. Positivt prosentvis samsvar etter en alder pa < 60 og 2 60 ar

Aldersgruppe (ar) PPA (sensitivitet) 95 % Cl

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

260 42,86 % 21,82-65,98 %
(9/21)
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Positivt prosentvis samsvar etter COVID-19-vaksine

For vaksinerte personer (gruppe 2) ble positivt prosentvis samsvar delt inn etter mottatt COVID-

19-vaksine, og vises i tabell 18.

Tabell 18. Positivt prosentvis samsvar etter COVID-19-vaksine

Vaksine 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 % 5
Pfizer — BioNTech (102/126) 73,00-87,40 %

Faktorer knyttet til ikke-reaktive resultater hos vaksinerte personer

For & bestemme om gkende alder, tid fra fullfering av COVID-19-vaksinasjon, mottatt vaksine
og kjgnn kan assosieres med ikke-reaktive resultater hos vaksinerte personer (gruppe 2), ble
det utfart en univariat logistisk regresjonsanalyse. Assosiasjonen mellom hver faktor og ikke-

reaktive resultater ble beregnet i form av odds ratio (OR), og resultatene vises i tabell 19.
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Tabell 19. Assosiasjon mellom faktorer og ikke-reaktive resultater hos vaksinerte personer

Faktor OR (95 % CI) p-verdi
Alder (r) 1,08 (1,05-1,12) < 0,001
[ vl S sats 200109 <000
Vaksine Pfizer - BioNTech 1 -

Astra Zeneca 2,55 (0,57-11,42) 0,221

Janssen

(Johnson & Johnson) 0,65(0,14-3,09) 0,592

Moderna 1,25 (0,42-3,72) 0,689
Kjonn Kvinne 1 -

Mann 1,25 (0,59-2,65) 0,565

De eneste faktorene som var signifikant assosiert med ikke-reaktive resultater hos vaksinerte

personer, var alder og tid fra vaksinasjon.

Fordi studien ble utfert i land der COVID-19-vaksinene ble tilgjengelige for eldre personer
forst, kan alder ha pévirket assosiasjonen mellom tid fra vaksinasjon og ikke-reaktive resultater.

Tabell 20 viser regresjonsanalyse med alder som en kovariat.

Tabell 20. Assosiasjon mellom faktorer og ikke-reaktive resultater kontrollert for alder

Faktor OR (95 % CI) p-verdi

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

Tid fra vaksinasjon til QFN

SARS-blodpravetaking (dager) LB 1801402 0,214
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Nar det kontrolleres for alder, er ikke lenger assosiasjonen mellom tid fra vaksinasjon og ikke-

reaktive resultater signifikant, men alder var fortsatt signifikant assosiert.
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Feilsgkingsveiledning

Denne feilsekingsveiledningen kan vaere nyttig for & lase problemer som kan oppsté. Hvis du
gnsker mer informasjon, kan du ogsd se siden med ofte stilte spersmal pé vért tekniske
supportsenter: www.giagen.com/FAQ/FAQList.aspx. Forskerne ved QIAGENSs tekniske
serviceavdeling er alltid klare til & besvare eventuelle spersmél du matte ha enfen om
informasjonen og/eller protokollene i denne h&indboken eller prave- og analyseteknologi (for

kontaktinformasjon, besgk www.qiagen.com).

Kommentarer og forslag

ELISA-feilseking
Ikke-spesifikk fargeutvikling

a) Ufullstendig vasking av Vask platen minst 6 ganger med 400 pl vaskebuffer per
platen brenn. Mer enn & vaskesykluser kan veere nedvendig,
avhengig av oppvaskmaskinen som brukes. En
bletleggingsperiode pd minst 5 sekunder mellom syklusene

mé& benyttes.

b) Krysskontaminering av  Veer forsiktig ved pipettering og blanding av praver for &

ELISA-branner redusere risikoen.
c) Settet/komponentene Se til at seftet brukes fer utlepsdatoen. Kontroller at
har gétt ut p& dato rekonstituert standard og 100x-konjugatkonsentrat brukes

innen tre maneder etter rekonstitueringsdatoen.

d) Enzymsubstratlasning er  Kast substratet dersom det forekommer blafarging. Forsikre

kontaminert deg om at rene reagensbeholdere brukes.

e) Blanding av plasma i Etter sentrifugering mé du unngd & pipettere opp og ned
QFN SARS Blood eller blande plasma pé& noen méte fer hasting. Du ma il
Collection Tubes far enhver tid passe p& ikke & forstyrre materialet pé&
hasting geloverflaten.
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Kommentarer og forslag

Avlesninger av lav optisk tetthet for standarder

a) Standardfortynningsfeil

b) Pipetteringsfeil

c) Forlav
inkubasjonstemperatur

d) For kort inkubasjonstid

e) Feil plateleserfilter brukt

f) For kalde reagenser

g) Settet/komponentene
har gatt ut p& dato

Hoy bakgrunn

a) Ufullstendig vasking
av platen

b) For hay

inkubasjonstemperatur

c) Settet/komponentene
har gétt ut p& dato

Pase at fortynninger av settstandarden er klargjort pé riktig
méte i henhold til denne bruksanvisningen.

Serg for at pipettene er kalibrert og brukes i henhold il
produsentens instruksjoner.

Inkubasjon av ELISA skal utferes ved romtemperatur
(22 °C %5 °C).

Plate med konjugat, standarder og prever skal inkuberes
i 120 +5 minutter. Enzymsubstratlesningen skal inkuberes
pé platen i 30 minutter.

Platen skal leses ved 450 nm med et referansefilter pd
mellom 620 og 650 nm.

Alle reagenser, med unntak av 100x-konjugatkonsentratet,
mé& bringes til romtemperatur fer du begynner analysen.
Dette tar ca. 1 time.

Se ftil at settet brukes for utlepsdatoen. Serg for at
rekonstituert standard og 100x-konjugatkonsentrat brukes
innen 3 mé&neder etter rekonstitueringsdatoen.

Vask platen minst 6 ganger med 400 pl vaskebuffer per
brenn. Det kan veaere ngdvendig med mer enn
6 vaskesykluser.  En  bletleggingsperiode  p&  minst
5 sekunder mellom syklusene mé& benyttes.

Inkubasjon av ELISA skal utferes ved romtemperatur
(22 °C %5 °C).

Se til at seftet brukes for utlepsdatoen. Kontroller at
rekonstituert standard og 100x-konjugatkonsentrat brukes
innen tre maneder etter rekonstitueringsdatoen.
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Kommentarer og forslag

d) Enzymsubstratlesning Kast substratet dersom det forekommer bléfarging. Forsikre
er kontaminert deg om at rene reagensbeholdere brukes.

Ikke-linezer standardkurve og variabilitet mellom duplikat

a) Ufullstendig vasking av Vask platen minst 6 ganger med 400 pl vaskebuffer per
platen brenn. Det kan vaere nedvendig med mer enn
6 vaskesykluser.  En  bletleggingsperiode  p&  minst

5 sekunder mellom syklusene mé benyttes.

b) Standard fortynningsfeil Pase at fortynninger av standarden er klargjort pé riktig
mate i henhold til denne bruksanvisningen.

c) Darlig blanding Bland reagensene grundig ved & snu dem opp og ned eller
ved & vortekse dem for de settes pé platen.

d) Inkonsekvent Prave- og standardtillegg skal utfares p& kontinuerlig mate.
pipetteringsteknikk eller ~ Alle reagenser skal klargjgres for analysen starter.
avbrudd under oppsett
av analysen
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Symboler

Falgende symboler kan vises i bruksanvisningen eller p& emballasjen og merkingen:

Symbol Symboldefinisjon

Inneholder reagenser som er filstrekkelig til <N>
<N> reaksjoner

I~

Siste forbruksdato
IVD In vitro-diagnostisk medisinsk utstyr

Katalognummer

LOT Partinummer

Materialnummer (dvs. komponentmerking)
Komponenter

Innhold

Nummer

GTIN Globalt artikkelnummer

Autorisert representant

R stér for revisjon av bruksanvisningen, og n star for
revisjonsnummeret

Temperaturbegrensning

Produsent

el e
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Symbol Symboldefinisjon

[:m Se bruksanvisningen

M
//T\ Mé beskyttes mot sollys
AN
]
iji Advarsel/forsiktig
Kontaktinformasjon

Hvis du trenger teknisk hijelp eller mer informasjon, kan du gé til vért tekniske supportsenter
p& www.qiagen.com/Support, ringe 00800-22-44-6000 eller kontakte en av QIAGENs
tekniske serviceavdelinger eller lokale distributerer (se bak p& omslaget eller ga il

www.qiagen.com).
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Vedlegg A: Teknisk informasjon

Ubestemte resultater

Ubestemte resultater er sjeldne og kan knyttes til testpersonens immunstatus, men det kan ogsé
veere relatert til en rekke tekniske faktorer (f.eks. feil handtering/oppbevaring av
blodprevetakingsrer, utilstrekkelig vasking av ELISA-plate) hvis ovenstdende bruksanvisning

ikke falges.

Hvis det er mistanke om tekniske problemer ved reagensoppbevaring, blodpravetaking eller
handtering av blodpraver, mé& hele QFN SARS+esten gjentas med nye blodprever. Gjentatt
ELISA+esting pé& stimulert plasma kan utferes hvis det er mistanke om utilstrekkelig vasking eller
andre prosedyreavvik i forbindelse med ELISA+esten. Legen kan velge & ta en ny prove eller

utfere andre egnede prosedyrer.

Koagulerte plasmapraver

Hvis det dannes fibrin i forbindelse med langvarig oppbevaring av plasmaprever, kan
prevene senfrifugeres for & sedimentere det koagulerte materialet og forenkle pipetteringen av
plasma.

Lipemiske plasmaprever

Veer forsiktig nér du pipetterer lipemiske prover, ettersom fettavleiringer kan blokkere

pipettespisser.
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Vedlegg B: Forkortet ELISA-estprosedyre

1. Ekvilibrer ELISA-komponenter, med unntak av 100x- KD
1:00

konjugatkonsentratet, til romtemperatur i minst 60 minutter.

2. Rekonstituer settstandarden til 8,0 IE/ml med destillert eller
deionisert vann. Klargjer fire (4) standardfortynninger. /

3. Rekonstituer frysetarret 100x konjugatkonsentrat med destillert

eller deionisert vann.

4. Klargjer konjugat med arbeidsstyrke i grenn fortynningslasning, ﬁl/l;]/

og tilsett 50 pl i alle branner.

5. Tilsett 50 pl testplasmaprever og 50 pl standarder i de aktuelle ////

brennene. Bland med en rister. l_l I_l U I_]

6. Inkuber i 120 minutter ved romtemperatur. /D
2:00

7. Vask brgnnene minst 6 ganger med 400 pl vaskebuffer per brann. [1 :’*\ ;

8. Tilsett 100 pl enzymsubstratlasning til brennene. Bland med ////
en rister. l_l I_l U U
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9. Inkuber i 30 minutter ved romtemperatur.

10. Tilsett 50 pl enzymstopplesning til alle brennene. Bland med en

rister.

11. Les av resultatene ved 450 nm med 620 til 650 nm referansefilter.

12. Analyser resultatene.

O:@

Vius
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Bestillingsinformasjon

Produkt Innhold Kat.nr.

QuantiFERON SARS-CoV-2 ELISA-sett med 2 plater 626420
(QFN SARS) ELISA Kit

Relaterte produkter

QuantiFERON SARS-CoV-2 200 rer (50 hver av Nil, Ag1, Ag2 626725
Blood Collection Tubes og Mitogen)

Du finner oppdatert lisensinformasjon og produktspesifikke ansvarsfraskrivelser i handboken
eller bruksanvisningen for det aktuelle QIAGEN-seftet. Handbeker og brukerhandbeker for
QIAGEN:-sett er tilgjengelige p& www.giagen.com eller kan f&s pé& forespersel fra QIAGENSs

tekniske serviceavdeling eller den lokale distributgren.
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Endringshistorikk for dokument

Dato Beskrivelse

R1, oktober 2021 Farste versjon
R2, november 2021  Oppdaterte delene om ytelsesegenskaper og klinisk ytelse

R3, april 2022 Oppdaterte delen om analytiske ytelsesegenskaper for
interfererende stoffer
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Denne siden skal vaere tom.
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Denne siden skal vaere tom.
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Denne siden skal vaere tom.

62 Bruksanvisning for QuantiFERON SARS-CoV-2 ELISA Kit 04,/2022



Begrenset lisensavtale for QuantiFERON® SARS-CoV-2 (QFN SARS) ELISA Kit
Bruk av dette produktet innebazerer at enhver kjgper eller bruker av produktet samtykker i felgende vilkar:

1. Produktet kan bare brukes i samsvar med protokollene som leveres med produktet og denne handboken, og skal bare brukes med komponenter som er inkludert
i panelet. QIAGEN gir ingen lisens for noen av sine &ndsprodukter til & bruke eller innlemme komponenter i dette panelet med andre komponenter som ikke er
inkludert i dette panelet, med unntak av det som er beskrevet i protokollene som leveres med produktet, denne héndboken og andre protokoller som er tilgjengelige pa
www.qiagen.com. Noen av disse andre protokollene er utarbeidet av QIAGEN-brukere for QIAGEN-brukere. Disse protokollene er ikke blitt grundig testet eller
optimalisert av QIAGEN. QIAGEN garanterer ikke for dem og gir heller ingen garanti for at de ikke krenker rettighetene til tredjeparter.

2. QIAGEN gir ingen garanti for at dette panelet og/eller dets bruk ikke krenker rettighetene il tredjeparter, bortsett fra uttrykkelig oppgitte lisenser.

3. Dette panelet og filherende komy er lisensiert fil bruk og kan ikke brukes flere ganger, modifiseres eller selges pa nytt.

4. QIAGEN frasier seg spesifikt andre lisenser, uttrykt eller underforstatt, bortsett fra de som er uttrykkelig oppagitt.

5. Kjoperen og brukeren av panelet samtykker i at de ikke skal gjere eller la noen andre gjere noe som kan resultere i eller fremme handlinger som er forbudt
ovenfor. QIAGEN kan handheve forbud i denne begrensede lisensavtalen i en hvilken som helst domstol, og skal f& tilbake alle sine etterforsknings- og
domstolskostnader, inkludert advokathonorarer, knyttet il enhver handling som iverksettes for & handheve denne begrensede lisensavtalen eller eventuelle immaterielle
reftigheter forbundet med panelet og/eller komponentene.

Oppdaterte lisensvilkér er tilgjengelige p& www.qiagen.com.

Varemerker: QIAGEN®, Sample to Insight®, QuantiFERON® (QIAGEN-gruppen) Proclin®. Registrerte navn, varemerker osv. som brukes i dette dokumentet, skal ikke
anses som ubeskyttet ved lov, selv nar de ikke er spesielt merket som sadan.

04-22 1124420 © 2022 QIAGEN. Med enerett.
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