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Utilizacdo prevista

O ensaio QuantiFERON SARS-CoV-2 é um teste de diagnéstico in vitro concebido para a
detecdo qualitativa do interferdo-y (IFN-y) produzido pelas células T CD4+ e CD8+ em
resposta & estimulacdo por um cocktail de péptidos do SARS-CoV-2 em sangue total
heparinizado. A quantidade de IFN«y produzido é medida utilizando um ensaio de

imunoabsorcdo enzimdtica (Enzyme-linked Immunosorbent Assay, ELISA).

O ensaio QuantiFERON SARS-CoV-2 destinase a auxiliar na avaliagdo da resposta
imunitdria mediada por células (Cell-Mediated Immune, CMI) em individuos sem historial de
infecGo por SARS-CoV-2 que receberam vacinagdo contra a COVID-19 com vacinas que #m

como alvo a proteina da espicula (S) do virus SARS-CoV-2.

O ensaio QuantiFERON SARS-CoV-2 deve ser utilizado em conjunto com outros testes
laboratoriais e avaliagdes epidemiolégicas/clinicas para determinar a resposta imunitéria de

um individuo & vacinacdo contra a COVID-19.

Apds a vacinagdo, o desenvolvimento de respostas imunitdrias das células T poderd demorar
vérios dias, embora o tempo de presenca das respostas imunitdrias das células T ndo esteja

bem caracterizado em individuos vacinados.

Resultados ndo reativos ndo excluem a presenca de infecdo ativa por SARS-CoV-2 nem
determinam a eficcia das vacinas contra a COVID-19. Se se suspeitar de infecdo ativa,
confirme utilizando outro teste molecular ou de antigénio para o SARS-CoV-2. Os resultados
do ensaio devem ser sempre utilizados em conjunto com o exame clinico, o historial médico

do paciente e outros resultados.

Para utilizacdo em diagnéstico in vitro.
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Utilizador previsto

Este kit destina-se a utilizagdo profissional.

O produto deve ser utilizado apenas por pessoal com formagdo especifica, especializado em

técnicas de biologia molecular e familiarizado com esta tecnologia.
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Descri¢cdo e principio
Resumo e explicagcdo

O QuantiFERON SARS-CoV-2 (QFN SARS) é um ensaio qualitativo que utiliza tubos de
colheita de sangue especializados com antigénios péptidos que estimulam as células
imunitdrias utilizando proteinas especificas do SARS-CoV-2. A incubacdo do sangue ocorre
em tubos durante 16 a 24 horas, apés as quais o plasma é colhido e testado para presenga
de IFN-y produzido em resposta aos antigénios péptidos. As respostas mediadas por células T
especificas & infecdo por SARS-CoV-2 foram relatadas apés a vacinagdo com diferentes tipos

de vacinas que tm como alvo a proteina da espicula [1-34].

Em primeiro lugar, o sangue total é colhido para cada um dos QuantiFERON SARS-CoV-2
Blood Collection Tubes, que incluem um tubo Nil, um tubo Agl, um tubo Ag2 e um tubo
Mitogen. Alternativamente, o sangue pode ser colhido num Gnico tubo de colheita de sangue
que contém heparina de litio ou sédio como anticoagulante e, em seguida, transferido para
os QuantiFERON SARS-CoV-2 Blood Collection Tubes.

Os QuantiFERON SARS-CoV-2 Blood Collection Tubes sdo agitados para misturar o antigénio
com o sangue e devem, logo que possivel, ser incubados a 37 °C + 1 °C no prazo de
16 horas apds a colheita. Apds um periodo de incubacdo de 16 a 24 horas, os tubos sdo
centrifugados, o plasma é processado e a quantidade de IFN-y (Ul/ml) é medida pelo ELISA.
O QuantiFERON  SARS-CoV-2 ELISA utiliza uma solugdo-padrdo de IFNy humano
recombinante que tenha sido testada em relagdo a uma preparacdo de IFN-y de referéncia
(Ref. NIH: Gxg01-902-535). Os resultados das amostras de teste sdo indicados em Unidades
Internacionais por ml (Ul/ml) relativamente a uma curva-padrdo preparada testando a

diluicdo da solucdo-padrdo fornecida com o kit.
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Anticorpos heteréfilos (por ex., anticorpo anti-rato humano) em soro ou plasma de certos
individuos sGo uma causa conhecida de inferferéncia com imunoensaios. O efeito dos
anticorpos heteréfilos no QuantiFERON SARS-CoV-2 ELISA é minimizado pela adicdo de soro
normal de rato no diluente verde e a utilizagdo de fragmentos de anticorpo monoclonal

F(ab’)2 como o anticorpo de captura do IFN-y no revestimento dos pogos de microplacas.

A amostra de plasma do tubo Mitogen serve como um controlo positivo de IFN-y para cada
espécime festado. Uma resposta baixa a Mitogen (<0,5 Ul/ml) indica um resultado
indeterminado quando uma amostra de sangue também tiver uma resposta ndo reativa as
proteinas do SARS-CoV-2. Este padrdo pode ocorrer com linfécitos insuficientes, atividade
reduzida dos linfécitos devido a manuseamento inadequado do  espécime,
enchimento/mistura do tubo Mitogen ou incapacidade de os linfécitos do paciente gerarem
IFN-y. Niveis elevados de IFN-y na amostra de Nil podem ocorrer com a presenca de
anticorpos heteréfilos ou para a secrecdo de IFN-y infrinseca. O tubo Nil ajusta-se aos efeitos
de fundo (por ex., niveis elevados de IFN-y circulante ou presenca de anticorpos heteréfilos).
O nivel de IFN-y do tubo Nil é subtraido ao nivel de IFN-y dos tubos Ag1, Ag2 e Mitogen.
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Materiais fornecidos

Contetdo do kit

Componentes do ELISA Kit de 2 placas

N.° de catdlogo 626420

Microplate Strips (Tiras da microplaca) (12 x 8 pogos) 2 conjuntos de tiras da
revestidas com anticorpo monoclonal anti-IFN-y humano microplaca 12 x 8
murino

IFN-y Standard (Solugdo-padrdo de IFN-y) liofilizada (contém 1 x frasco (8 Ul/ml
IFN-y humano recombinante, caseina bovina, timerosal com  quando reconstituido)
0,01% peso/volume)

Green Diluent (Diluente verde) (contém caseina bovina, soro

normal de rato, timerosal a 0,01% p/v) 1% 30 ml

Conjugate 100x Concentrate (Conjugado concentrado
100x), liofilizado (HRP de anti-lFN-y humano murino, contém
timerosal a 0,01%)

1 x 0,3 ml (quando
reconstituido)

Woash Buffer 20x Concentrate (Tampéo de lavagem
concentrado 20x) (pH 7,2, contém 0,05% v/v de 1 x 100 ml
ProClin® 300)

Enzyme Substrate Solution (Solugdo de substrato de enzimas)

(contém H202, Tetrametilbenzidina 3,3’, 5,5’) 1% 30 ml
Enzyme Stopping Solution (Solugdo de paragem de enzimas) 1% 15 ml
(contém 0,5 M de H2SO4)*

QuantifFERON SARS-CoV-2 ELISA Kit Instructions for Use

(Instrucées de utilizagdo do QuantiFERON SARS-CoV-2 1

ELISA Kit)

* Contém dcido sulfdrico
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Componentes do kit

Controlos e calibradores

O QFN SARS ELISA utiliza uma solugdo-padrdo de IFN-y humano recombinante que tenha sido
testada em relagdo a uma preparagdo de IFN-y de referéncia (Ref. NIH: Gxg01-902-535).

Plataforma e software

O software de andlise QFN SARS é opcional e pode ser utilizado para analisar dados néo
processados e para calcular resultados. Esté disponivel para transferéncia em

www.qiagen.com.
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Materiais necessdrios, mas ndo fornecidos

Reagentes adicionais
e Agua desionizada ou destilada, 2 litros
Equipamento™®

® Incubadora a 37 = 1 °C (com ou sem CO»)

® Pipetas de volume calibrado variavel para fornecimento de 10 ul a 1000 pl com pontas

descartéveis
® Pipeta multicanal calibrada, capaz de fornecer 50 pl e 100 pl com pontas descartéveis
® Agitador de microplacas com capacidade para velocidades entre 500 e 1000 rpm

e lavadora de microplacas (recomenda-se a utilizagdo de uma lavadora de placas

automdtica para garantir a seguranca no manuseamento de amostras de plasmay).

® leitor de microplacas equipado com um filtro de 450 nm e filtro de referéncia de 620 nm
a 650 nm

e Vdrtex de velocidade varidvel

e Centrifuga capaz de centrifugar os tubos de colheita de sangue até, pelo menos,
3000 RCF (g)

e Proveta graduada, 1 ou 2 litros
e Tampa de placa

® Toalhas absorventes com libertacdo reduzida de pelos

* Antes de utilizar, certifique-se de que os instrumentos foram verificados e calibrados de acordo com as recomendagées
do fabricante.
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Avisos e precaugoes

Para os clientes na Unido Europeia, tenha em atencdo que poderd ser necessdrio comunicar

incidentes graves, que ftenham ocorrido em relagdo ao dispositivo, ao fabricante e &

auvtoridade reguladora do estado-membro onde o utilizador e/ou o paciente estdo

estabelecidos.

Informagdes de seguranca

Ao trabalhar com substancias quimicas, utilize sempre uma bata de laboratério adequada,

luvas descartdveis e éculos de protecdo. Para obter mais informacgdes, consulte as fichas de

dados de seguranca (Safety Data Sheets, SDS) adequadas. Estas estdo disponiveis online no

formato PDF prético e compacto em www.giagen.com/safety, onde é possivel encontrar,

visualizar e imprimir a ficha de dados de seguranca (Safety Data Sheet, SDS) de cada kit

QIAGEN e respetivos componentes.

Todos os produtos quimicos e materiais biolégicos sGo potencialmente perigosos. Os
espécimes e as amostras sdo potencialmente infeciosos e devem ser tratados como
materiais de risco bioldgico.

Elimine as amostras e os residuos dos ensaios de acordo com os procedimentos de
seguranga locais.

Os espécimes e as amostras sdo potencialmente infeciosos. Elimine as amostras e os
residuos dos ensaios de acordo com os procedimentos de seguranca locais.

O ensaio QFN SARS deve ser utilizado em conjunto com outros testes laboratoriais e

avaliagdes epidemioldgicas/clinicas para determinar a resposta imunitdria de um

individuo & vacinacdo contra a COVID-19.

Um resultado ndo reativo do QFN SARS ndo exclui a possibilidade de infecdo por SARS-
CoV-2 nem determina a eficécia das vacinas contra a COVID-19. Os resultados néo
reativos falsos podem ocorrer devido a manuseamento incorreto dos tubos de colheita de
sangue apds puncdo venosa, execugdo incorreta do ensaio ou outras varidveis

imunolégicas individuais, incluindo as relacionadas com quaisquer comorbidades. A
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producdo de IFN-y ndo especifico ou anticorpos heteréfilos a partir de outras condigdes
inflamatérias poderd mascarar respostas especificas aos péptidos do SARS-CoV-2.

® Um resultado reativo do QFN SARS ndo deve ser a base Unica ou definitiva para
determinar a eficécia das vacinas contra a COVID-19. A execugdo incorreta do ensaio
pode causar resultados reativos falsos do QFN SARS.

e Um resultado reativo falso do QFN SARS pode resultar de uma colheita incorreta da
amostra de sangue ou de um manuseamento inadequado do espécime, afetando a fungdo
dos linfécitos. Consulte "Procedimento: Executar o ELISA", pdgina 18, para obter
informagdes sobre o correto manuseamento de espécimes de sangue. O atraso na
incubacdo pode levar a resultados indeterminados ou ndo reativos falsos, e outros
pardmetros técnicos podem afetar a capacidade de detegdo de uma resposta do IFN-y
significativa.

e Uma resposta baixa a Mitogen (<0,5 Ul/ml) indica um resultado indeterminado quando
uma amostra de sangue também tiver uma resposta ndo reativa as proteinas do SARS-
CoV-2. Este padrdo pode ocorrer com linfécitos insuficientes, atividade reduzida dos
linfécitos devido a manuseamento inadequado do espécime, enchimento/mistura do tubo
Mitogen ou incapacidade de os linfécitos do paciente gerarem IFN-y. Niveis elevados de
IFN-y na amostra de Nil podem ocorrer com a presenca de anticorpos heteréfilos ou para
a secrecdo de IFN-y intrinseca.

Precaucdes

CUIDADO | Manuseie o sangue humano como se se tratasse de sangue

potencialmente infecioso.

Cumpra todas as diretrizes relevantes para o manuseamento
de sangue. Elimine as amostras e os materiais que entrem em
contacto com sangue ou respetivos produtos em conformidade

com a legislagdo local.
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QuantiFERON Enzyme Stopping Solution
e Contém: dcido sulforico. Avisol Pode ser corrosivo para os metais. Provoca
< irritagdo  cutdnea. Provoca irritagdo ocular grave. Usar luvas de
protecdo/vestudrio de protecdo/protecdo ocular/protecdo facial.
QuantiFERON Enzyme Substrate Solution
Aviso! Provoca uma ligeira irritagcdo da pele. Usar luvas de protecdo/vestudrio
de protegdo/protegdo ocular/protegdo facial.
QuantiFERON Green Diluent
Contém: tartrazina. Aviso! Pode provocar uma reacdo alérgica cutdnea. Usar

luvas de protegdo/vestudrio de protecdo/protegdo ocular/protegdo facial.

QuantiFERON Wash Buffer 20x Concentrate

Nocivo para os organismos aqudticos com efeitos duradouros. Evitar a

libertagdo para o ambiente.

Informagdes adicionais

Fichas de dados de seguranca: www.qiagen.com/safety

e O timerosal é utilizado como um conservante em alguns reagentes do QFN SARS. Pode

ser toxico em caso de ingestdo, inalacdo ou contacto com a pele.

e Divergéncias em relagdo as Instrucées de utilizacdo do QuantiFERON ELISA Kit podem

produzir resultados errados. Leia as instrucdes cuidadosamente antes da utilizagdo.

® Ngo utilize o kit se qualquer um dos frascos de reagente apresentar sinais de dano ou

fuga antes da utilizagdo.

® Importante: Inspecione os frascos antes da utilizagdo. Néo utilize os frascos de conjugado
ou de solucdo-padrdo de IFN-y que apresentem sinais de danos ou se o vedante de
borracha ndo estiver em perfeitas condicdes. Ndo manuseie frascos partidos. Tome as
precaugcdes adequadas para eliminar os frascos em seguranca. Recomenda-se a
utilizagdo de um dispositivo préprio para abrir os frascos de conjugado ou de solugdo-

padrdo de IFN-y, para minimizar o risco de ferimentos com a tampa metdlica.
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® Ndo misture nem utilize as tiras da microplaca, a solugdo-padrdo de IFN+y, o diluente
verde ou o conjugado concentrado 100x de diferentes lotes de kits QFN SARS. Os outros
reagentes (tampdo de lavagem concentrado 20x, solugdo de substrato de enzimas e
solugdo de paragem de enzimas) podem ser trocados entre kits contanto que os reagentes

estejam dentro do seu periodo de validade e que os detalhes do lote sejam registados.
e Elimine os reagentes e amostras biolégicas ndo utilizados em conformidade com a
legislagdo em vigor.
® Ngdo utilize o QFN SARS ELISA Kit apés o prazo de validade.
e F necessario cumprir sempre os procedimentos laboratoriais corretos.

e Certifique-se de que o equipamento laboratorial, por exemplo, as lavadoras e os leitores

de placas, se encontra calibrado/validado para utilizagéo.
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Armazenamento e manuseamento de reagentes

Devem ser observados os prazos de validade e as condicdes de armazenamento impressos
na caixa e nos rétulos de todos os componentes. Néo utilize componentes fora do prazo de

validade ou armazenados de forma incorreta.
Estabilidade na utilizacdo

® Armazene o kit ELISA a 2-8 °C.

® Mantenha a solugdo de substrato de enzimas sempre protegida da luz solar direta.
Reagentes reconstituidos e ndo utilizados

® Para obter instrugdes sobre como reconstituir os reagentes, consulte "Procedimento:

Executar o ELISA", pdgina 18.

® A solugdo-padrdo reconstituida do kit pode ser guardada durante um méximo de 3 meses,

se armazenada entre 2-8 °C.
Anote a data na qual a solugdo-padrdo do kit foi reconstituida.

® O conjugado concentrado 100x reconstituido tem de ser novamente armazenado entre

2-8 °C e também tem de ser utilizado no prazo de 3 meses.
Anote a data na qual o conjugado foi reconstituido.
e O conjugado funcional tem de ser utilizado no prazo de é horas apés a preparagéo.

e O tampdo de lavagem funcional pode ser armazenado & temperatura ambiente durante

um mdximo de 2 semanas.
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Armazenamento e manuseamento de espécimes

Consulte as Instrucées de utilizagdo dos QuantiFERON SARS-CoV-2 (QFN SARS) Blood
Collection Tubes (1124422) para obter detalhes sobre o fluxo de trabalho de colheita de
sangue para o teste QFN SARS.
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Procedimento: Executar o ELISA

Protocolo: IFN-y ELISA

Pontos importantes

e Consulte Conteldo do kit, pdgina 9, e Materiais necessdrios, mas ndo fornecidos,

pdgina 11, para saber quais os materiais necessdrios para executar o ELISA.
Configuragdo (fempo necessdrio para executar o ensaio)

De forma a obter resultados vdlidos do ensaio QFN SARS, o operador precisa de executar
tarefas especificas dentro de tempos definidos. Antes da utilizagdo do ensaio, recomenda-se
que o operador planeie cuidadosamente cada fase do ensaio para permitir o tempo
adequado para cada fase. O tempo necessdrio é estimado abaixo; o tempo de teste de vérias

amostras quando em lote também é indicado.

® Aproximadamente 3 horas para uma placa do ELISA
® <1 hora de trabalho

e Adicionar 10 a 15 minutos para cada placa exira
Procedimento

1. Todas as amostras de plasma e reagentes, exceto o conjugado concentrado 100x, t&m
de ser colocados & temperatura ambiente (22 °C + 5 °C) antes de serem utilizados.

Aguarde, no minimo, 60 minutos para alcancar o equilibrio térmico.

2. Remova da estrutura as tiras de placa do ELISA que n&o sdo necessdrias, sele a bolsa

de aluminio e volte a colocar no frigorifico para conservacdo até serem necessdrias.

3. Deixe pelo menos 1 tira para as solucdes-padrdo QFN SARS e tiras suficientes para o
nimero de individuos a serem testados (consulte a Figura 2 para obter o formato
recomendado da placa). Apés a utilizagdo, conserve a estrutura e a tampa para utilizar

com as tiras restantes.
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3a. Reconstitua a solucdo-padrao de IFN-y com o volume de égua desionizada ou
destilada indicado no rétulo do frasco. Misture suavemente para minimizar a
formagdo de espuma e garantir que todo o conteddo do frasco é completamente
dissolvido. A reconstituicdo da solugdo-padrdo de IFN-y com o volume correto
produzird uma solugdo com uma concentracdo de 8,0 Ul/ml.
3b. Utilizando a solugo-padrdo reconstituida, prepare uma série de diluicdo de
4 concentracdes de IFN-y (consulte a Figura 1).
3c. Deverd ser gerada uma curva-padrdo com as seguintes concentragdes de IFN-y:
® S1 (Solucao-padrao 1) contém 4,0 Ul/ml
® 52 (Solugdo-padrao 2) contém 1,0 Ul/ml
® 53 (Solugdo-padrao 3) contém 0,25 Ul/ml
® 54 (Solugdo-padrao 4) contém O Ul/ml (apenas diluente verde [Green Diluent, GD]).
3d. As solugdes-padrdo tém de ser testadas, pelo menos, em duplicado.
3e. Prepare novas diluigdes da solugdo-padréo do kit para cada sessdo do ELISA.

Procedimento

A Rotular os 4 tubos: S1, S2, S3, 54
B Adicionar 150 pl de GD a S1, S2, S3, S4
C Adicionar 150 pl da solugdo-padrdo do kit a S1 e misturar bem
D Transferir 50 pl de S1 para S2 e misturar bem
E Transferir 50 pl de S2 para S3 e misturar bem
F Apenas GD serve como solucdo-padrdo zero (S4)
.'
[ -—
150 pl 50 pl 50 pl
—> e —>
Soluggio- Solugdio- Solugdio- Solugdo- Solucdo-
padrdo padréo 1 de padréio 2 de padréo 3 de padrdio 4 de
reconstituida 4,0 Ul/ml 1,0 Ul/ml 0,25Ul/ml 0 Ul/ml (diluente
do kit verde)

Figura 1. Preparacéo da série de dilvi¢éo da curva-padréo.
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4. Reconstitua o conjugado concentrado 100x liofilizado com 0,3 ml de dgua desionizada

Ta

ou destilada. Misture suavemente para minimizar a formagdo de espuma e garantir que

todo o contelido do frasco é completamente dissolvido.

4a. O conjugado funcional é preparado diluindo a quantidade necesséria de conjugado
concentrado 100x reconstituido em diluente verde (Tabela 1).

4b. O conjugado funcional deve ser utilizado no prazo de 6 horas apés a preparacéo.

4c. Volte a colocar qualquer conjugado concentrado 100x ndo utilizado a 2-8 °C

imediatamente apés a utilizacdo.

bela 1. Preparagéo de conjugado (funcional)

Nomero de tiras Volume de conjugado Volume de diluente verde

(concentrado 100x)

2 10 1,0 ml
3 15 pl 1,5 ml
4 20 pl 2,0 ml
5 25 pl 2,5 ml
6 30 3,0ml
7 35 3,5 ml
8 40 yl 4,0 ml
9 45l 4,5 ml
10 50 pl 5,0 ml
1 55yl 5.5
12 60 pl 6,0 ml

5. Relativamente as amostras de plasma colhidas dos tubos de colheita de sangue e

subsequentemente armazenadas (refrigeradas ou congeladas), misture bem a amostra

armazenada antes de adicionar ao pogo ELISA. As amostras de plasma podem ser
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armazenadas em QFN SARS Blood Collection Tubes centrifugados durante um mdaximo
de 28 dias a 2-8 °C ou as amostras de plasma colhidas podem ser armazenadas
durante um méximo de 28 dias a 2-8 °C. As amostras de plasma colhidas também
podem ser armazenadas abaixo de =20 °C (preferencialmente até —70 °C) durante um

méximo de 24 meses.

As amostras de plasma podem ser carregadas/utilizadas diretamente dos tubos de

colheita de sangue centrifugados para medigdo na placa do QFN SARS ELISA.

Importante: Se pretender transferir as amostras de plasma diretamente a partir dos QFN
SARS Blood Collection Tubes centrifugados, deve evitar misturar, seja de que forma for, o
plasma. Tenha sempre cuidado para ndo perturbar o material na superficie do gel.

6. Adicione 50 pl de conjugado funcional recém-preparado a cada poco da placa do

ELISA.

7. Adicione 50 pl de amostra de plasma para teste aos pogos adequados (consulte o

esquema recomendado da placa do ELISA na Figura 2).

8. Por fim, adicione 50 pl de cada solugdo-padrdo 1 a 4 aos pocos da placa adequados
(consulte o esquema recomendado da placa do ELISA na Figura 2). As solugdes-padréo

devem ser testadas, pelo menos, em duplicado.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 n 12
Al IN | 3N | 5N | 7N | 9N s1 s1 13N | 15N | 17N | 19N | 21N
B |1Agl |3Agl |5Agl [7Agl | 9Agl | S2 S2 | 13Agl [ 15Ag1 | 17 Agl | 19 Agl | 21 Agl
C|1Ag2|3Ag2|5Ag2 |7Ag2 | 9Ag2 | 3 S3 | 13Ag2 [ 15Ag2 | 17 Ag2 | 19 Ag2 | 21 Ag2
D| 1M | 3M | 5M | 7M | oM sS4 sS4 13M | 15M | 17M | 19M | 21 M
E| 2N | 4N | 6N | 8N | 10N | 1IN | 12N | 14N | 16N | 18N | 20N | 22N
F|2Agl |4Agl | 6AgT [ 8Agl | T0AgT | 11 Agl | 12 Agl | 14 Agl | 16 Agl | 18 Agl | 20 Ag1 | 22 Ag1
G|2Ag2 |4Ag2 | 6Ag2 | BAg2 | 10Ag2 | 11 Ag2 | 12Ag2 | 14Ag2 | 16 Ag2 | 18 Ag2 | 20 Ag2 | 22 Ag2
H| 2M | 4M | 6M | 8M | 1OM | TTM | 12M | 14M | 16M | 18M | 20M | 22M

Figura 2. Esquema recomendado da placa do ELISA. S1 (Solucdo-padrdo 1), S2 (Solugéo-

padrdo 2), S3 (Solugdo-padréo 3), S4 (Solugdo-padrdo 4). 1 N (Amostra 1. Plasma de controlo de
Nil), 1 Ag1 (Amostra 1. Plasma de Ag1), 1 Ag2 (Amostra 1. Plasma de Ag2), 1 M (Amostra 1.
Plasma de Mitogen).
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. Cubra a placa do ELISA com uma tampa e misture bem o conjugado e as amostras de

plasma/solucdes-padréo, utilizando um agitador de microplacas durante 1 minuto entre
500 a 1000 rpm. Evite salpicos.

. Cubra a placa do ELISA com uma tampa e incube & temperatura ambiente

(22 °C + 5 °C) durante 120 + 5 minutos. Durante a incubagdo, a placa do ELISA ndo
deve ser exposta & luz solar direta. Desvios do intervalo de temperaturas especificado

podem dar origem a resultados errados.

. Durante a incubagdo da placa do ELISA, prepare o tampdo de lavagem funcional. Dilua

uma parte do tamp&o de lavagem concentrado 20x com 19 partes de dgua desionizada
ou destilada, e misture bem. E fornecido tampéo de lavagem concentrado 20x suficiente

para preparar 2 litros de tampdo de lavagem funcional.

. Assim que a incubagdo da placa do ELISA estiver concluida, lave os pogos da placa do

ELISA com 400 pl de tampdo de lavagem funcional. Execute o passo de lavagem, no
minimo, 6 vezes. Por questdes de seguranca, recomenda-se a utilizagdo de uma

lavadora de placas automdtica durante o manuseamento de amostras de plasma.

A lavagem exaustiva é muito importante para o desempenho do ensaio. Certifique-se de
que cada um dos pocos estd completamente cheio com tampdo de lavagem até ao topo
do pogo em cada um dos ciclos de lavagem. Recomenda-se um periodo de imersdo de

pelo menos 5 segundos entre cada ciclo.

Deve ser adicionado desinfetante normal de laboratério ao reservatério de efluente, e
devem ser seguidos os procedimentos estabelecidos para a descontaminagcdo de material

potencialmente infecioso.

. Bata na placa do ELISA, virada para baixo sobre uma toalha absorvente (com libertagdo

reduzida de pelos), para remover o tampdo de lavagem residual. Adicione 100 pl de
solucdo de substrato de enzimas a cada pogo da placa, cubra a placa com uma tampa
e misture bem durante 1 minuto a 500-1000 rpm, utilizando um agitador de

microplacas.
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14. Cubra a placa do ELSA com uma tampa e incube & temperatura ambiente
(22 °C = 5 °C) durante 30 minutos. Durante a incubagéo, a placa do ELISA n&o deve

ser exposta & luz solar direta.

15. Apéds a incubagdo de 30 minutos, adicione 50 pl da solugdo de paragem de enzimas a
cada pogo da placa, pela mesma ordem de adicdo do substrato, e misture bem entre

500 a 1000 rpm, utilizando um agitador de microplacas.

16. Meca a densidade ética (Optical Density, OD) dos pocos da placa do ELISA no prazo
de 5 minutos apés a paragem da reagdo, utilizando um leitor de microplacas equipado
com um filtro de 450 nm e com um filtro de referéncia de 620 nm a 650 nm. Os valores

de OD sdo utilizados para calcular os resultados.

Instrucdes de utilizacdo do QuantiFERON SARS-CoV-2 ELISA Kit  11/2021 23



Resultados (cdlculos)

O software de andlise QFN SARS pode ser utilizado para analisar dados néo processados e
para calcular resultados. Estd disponivel em www.qgiagen.com. Certifique-se de que é utilizada

a versdo mais recente do software de andlise QFN SARS.

O software executa uma avaliagdo de controlo de qualidade do ensaio, gera uma curvo-
padrdo e fornece um resultado de teste para cada individuo, conforme detalhado em
"Interpretagdo de resultados", pdgina 28. O software indica todas as concentragdes

superiores a 10 Ul/ml como ">10", uma vez que esses valores ultrapassam o intervalo linear
validado do ELISA.

Como alternativa & utilizagdo do software de andlise QFN SARS, os resultados podem ser

determinados de acordo com o método a seguir descrito.
Geracdo de curva-padrdo e valores da amostra

Se o software de andlise QFN SARS ndo for utilizado

A determinagdo da curva-padrdo e dos valores da amostra Ul/ml requer um programa de
folhas de cdlculo, como o Microsoft® Excel®, se ndo for utilizado o software de andlise QFN
SARS.

Utilizagdio de um programa de folhas de célculo

1. Determine os valores médios de OD das réplicas de solugdo-padrdo do kit de cada placa.

2. Construa uma curva-padrdo de loge~log), tragando o loge) da OD média (eixo Y) em
fungdo do loge da concentracdo de IFN-y das solugdes-padrdo em Ul/ml (eixo X),
omitindo destes cdlculos a solugdo-padrdo zero. Calcule a linha de correlacdo da curva-

padrdo através de andlise de regressdo.
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3. Utilize a curva-padréo para determinar a concentragdo de IFN-y (Ul/ml) de cada uma das

amostras de plasma do teste, utilizando o valor de OD de cada amostra.

4. Estes cdlculos podem ser efetuados utilizando pacotes de software disponibilizados com
os leitores de microplacas e com o software padrdo de folha de cdéleulo ou estatistico (tal
como o Microsoft Excel). Recomendamos que sejam utilizados estes pacotes para calcular
a andlise de regressdo, o coeficiente de variagdo (Coefficient of Variation, %CV) das

solugcdes-padrdo e o coeficiente de correlagdo (r) da curva-padrao.

Célculo da amostra

Se as seguintes leituras de OD fossem obtidas para as solugdes-padrdo, os célculos que

utilizam — log(e) - seguiriam os da Tabela 2.

Tabela 2. Curva-padrao

Solucdio- Ul/ml Valoresae ODmédia  %CV Logi Ul/ml  Logi) médio
padrdo b de OD (Optical
Density,
OoD)
zzg’f;:'] 4 } '?gz' 1,113 3,0 1,386 0,107
Solugdo- 0,357, ~0978
e 2 1 0.395 0,376 7.1 0,000 '
zzg’fa"(; 0,25 8’ } ;2' 0,125 NA -1,386 -2,079
Solucdo- 0,034, NA
padrdo 4 o 0,037 0058 NB N

A equagdo da curva é y = 0,7885(X) - 0,9837, onde "m" = 0,7885 e "c" = -0,9837. Este valores
sdo utilizados na equacdo X = (Y—c)/m para obter o valor de X. Com base na curva-padréo, o
coeficiente de correlagdo calculado é (1) = 1,000. NA: Néo aplicavel.

A validade do ensaio é defterminada utilizando os critérios especificados em "Controlo de

qualidade do teste", pdgina 26.
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A curva-padrdo (Tabela 2) é utilizada para converter as respostas de OD do antigénio para

unidades internacionais (Ul/ml)

Tabela 3. Célculo da amostra

Antigénio  Valor de OD Loge) valor X e (Ul/ml) Antigénio — Nil
de OD (UI/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

Os valores de IFN-y (em Ul/ml) para Ag1, Ag2 e Mitogen séo corrigidos quanto ao fundo ao
subtrair o valor em Ul/ml obtido pelo respetivo controlo Nil. Estes valores corrigidos sdo

utilizados para a interpretacdo dos resultados do teste.

Controlo de qualidade do teste

A exatiddo dos resultados de teste estd dependente da geragéo de uma curva-padrdo precisa.
Por conseguinte, os resultados derivados das solugdes-padrdo devem ser examinados antes

de se poder interpretfar os resultados das amostras do teste.
Para que o ELISA seja vdlido:

® O valor de OD média da Solugdo-padrdo 1 tem de ser >0,600.

® O %CV dos valores replicados da Solugdo-padréo 1 e da Solugdo-padrdo 2 tem de
ser <15%.
® Os valores de OD replicados da Solugdo-padréo 3 e da Solugdo-padrdo 4 ndo podem

variar mais do que 0,040 unidades de densidade ética da respetiva média.

® O coeficiente de correlacdo (r) calculado a partir dos valores médios de absorvéncia das

solugdes-padrdo tem de ser >0,98.

26 Instrucdes de utilizacdo do QuantiFERON SARS-CoV-2 ELISA Kit  11/2021



® Se os critérios acima n&o forem satisfeitos, a execugdo é invdlida e tem de ser repetida.

® O valor de OD média da Solugdo-padrdo zero (Diluente verde) deve ser <0,150. Se o
valor de OD média for >0,150, o procedimento de lavagem da placa deverd ser

investigado.

O software de andlise QFN SARS calcula e relata estes pardmetros de controlo de qualidade.

Cada laboratério deve determinar os tipos de materiais de controlo e a frequéncia de testes
apropriados de acordo com a legislagdo em vigor ou outras organizagdes de acreditacdo
aplicaveis. Devem ser considerados procedimentos externos alternativos de avaliagdo da

qualidade e validagdo.

Nota: Os plasmas enriquecidos com [FN-y recombinante demonstraram reducées de até 50%
na concentracdo quando armazenados tanto a 2-8 °C como -20 °C. O IFN-y recombinante

ndo é recomendado para a definigdo de solugdes-padrdo de controlo em amostras de plasma.

Instrucdes de utilizacdo do QuantiFERON SARS-CoV-2 ELISA Kit  11/2021 27



Interpretacdo de resultados

Os resultados do QFN SARS sdo interpretados utilizando os seguintes critérios (Tabela 4).

Importante: O ensaio QFN SARS deve ser utilizado em conjunfo com outros festes
laboratoriais e avaliagdes epidemiolégicas/clinicas para determinar a resposta imunitaria de

um individuo & vacinacdo contra a COVID-19.

Tabela 4. Interpretagéo dos resultados do teste QFN SARS

Nil Antigénio de  Antigéniode  Mitogen Resultado do  Relatério/Interpretagéo
(UI/ml)  Ag1 menos Nil Ag2 menos menos Nil QFN SARS
(U1/ml) Nil (Ul/ml) {Ul/ml)*
<8,0 >0,15e Qualquer
>25% de Nil Qual Reati Detetada resposta ao
uvaiquer earvo SARS-CoV-2
Qualquer >0,15e oV
>25% de Nil
<0,15 ou <0,15 ou >0,50 Nao reativo NAO detetada
>0,15 e 0,15e resposta ao SARS-CoV-
<25% de Nil | <25% de Nil 2
<0,15 ou <0,15 ou <0,50 . .,
>0,15¢ >0,15e Néo é possivel detetar
<25% de Nil | <25% de Nil Indeterminado* | Mitogen e resposta ao
SARS-CoV-2
28,085 | Qualquer

*

Respostas ao controlo positivo de Mitogen (e, ocasionalmente, de antigénio de Ag) podem ficar fora
do alcance do leitor de microplacas. Isto ndo tem qualquer impacto nos resultados do teste. Os
valores >10 Ul/ml sdo indicados pelo software QFN SARS como >10 Ul/ml.

Consulte "Guia de resolugdo de problemas", pagina 53, para saber quais sGo as causas provdveis.
Em estudos clinicos, menos de 0,25% dos individuos possuiam niveis de IFN-y >8,0 Ul/ml do valor

de Nil.

w
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Limitacoes

Os resultados dos testes QFN SARS t&m de ser utilizados em conjunto com o historial
epidemiolégico, o estado clinico atual e outras avaliagdes de diagnéstico de cada um dos

individuos.

Os individuos com valores de Nil superiores a 8 Ul/ml sdo classificados como
"Indeterminado", uma vez que uma resposta 25% mais elevada aos antigénios de Ag pode

ficar fora do intervalo de medicdo do ensaio.

@ Um resultado ndo reativo tem de ser considerado com os dados médicos relevantes e o
historial clinico do individuo para a probabilidade de resposta imunitdria & vacinagdo,

particularmente para individuos com fun¢do imunitéria comprometida.

® O ensaio QFN SARS deve ser utilizado em conjunto com outros testes laboratoriais e
avaliagdes epidemioldgicas/clinicas para determinar a resposta imunitaria de um

individuo & vacinacdo contra a COVID-19.

Podem ocorrer resultados duvidosos ou indeterminados devido a:

® Desvios do procedimento descrito nas Instrugdes de utilizagdo
e Transporte/manuseamento incorreto de espécimes de sangue
e Niveis elevados de IFN-y em circulagdo ou presenca de anticorpos heteréfilos

e Ultirapassagem dos tempos de sangue validados desde a colheita de sangue até &
incubacdo. Consulte as Instrucées de utilizacGo dos QFN SARS Blood Collection Tubes
(1124422).
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Caracteristicas de desempenho do ensaio

Desempenho analitico

Cut-off do ensaio

O cutoff do ensaio QFN SARS foi determinado utilizando dados de vinte (20) individuos que
testaram ndo reativo para o SARS-CoV-2 com um teste RT-PCR autorizado ou um feste
serolégico autorizado pela FDA e vinte (20) dadores com a vacinacdo completa (entre 2—
16 semanas apds o estado de vacinacdo completa) com uma vacina autorizada pela FDA
dos EUA. Os dados de sensibilidade e especificidade em conjunto com os intervalos de
confianca (IC) de 95% bilaterais exatos foram analisados e demonstraram que o cut-off ideal
do ELISA era de 0,15 Ul/ml (consulte a Tabela 5).
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Tabela 5. Valores de cut-off do QFN SARS (Ul/ml) com sensibilidade e especificidade correspondentes
com IC de 95% bilaterais exatos

Sensibilidade Especificidade
Valor de Valor IC inferior a  IC superior ~ Valor IC inferior a  IC superior
cut-off 95% a 95% 95% a 95%
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 0,200 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

Linearidade

Demonstrou-se que o QFN SARS ELISA é linear colocando aleatoriamente 5 réplicas de
11 pools de plasma de concentracdes conhecidas de IFN-+y na placa do ELISA. A linha de

regressdo linear apresenta uma inclinagdo de 1,002 + 0,011 e um coeficiente de correlagdo
de 0,99 (Figura 3).

Instrugdes de utilizagdo do QuantiFERON SARS-CoV-2 ELISA Kit  11/2021 31



115

by S

Nivel determinado de IFN-y (Ul/ml)
Ny sQpapeS

912 3456 7E839 1011
Nivel esperado de IFN-y (Ul/ml)

Figura 3. llustragdo da andlise de regressGo do estudo de linearidade.

Reprodutibilidade

Foi realizado um teste de reprodutibilidade multilaboratorial para avaliar o desempenho do
ensaio QFN SARS entre laboratérios com multiplos operadores. Este estudo foi realizado em
trés laboratérios da QIAGEN. Inscreveu-se um total de trés (3) individuos de estudo reativos
ao SARS-CoV-2 e trés (3) ndo reativos ao SARS-CoV-2 (resultados determinados pelo teste RT-
PCR ou pelo teste serolégico autorizado pela FDA).

Quatro (4) tubos de colheita de sangue de heparina de litio foram colhidos de cada individuo
de estudo. Em seguida, os tubos de colheita de sangue de heparina de litio foram transferidos
para um dos laboratérios de teste onde o sangue foi aliquotado em trés (3) conjuntos de QFN
SARS Blood Collection Tubes (QFN SARS Ag1, Ag2, Mitogen e Nil). Cada conjunto de QFN
SARS Blood Collection Tubes foi transferido para cada um dos laboratérios de teste e, em
seguida, testado de acordo com o procedimento de ensaio QFN SARS. Em cada laboratério,
cada individuo foi testado com dez (10) réplicas (cinco [5] réplicas para Agl e cinco [5]
réplicas para Ag2). Em cada laboratério, um (1) operador executou o teste QFN SARS
independentemente. Nenhum operador tinha conhecimento dos resultados obtidos pelos
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outros operadores, nem dos resultados do teste RT-PCR ou do teste serolégico do individuo de
estudo.

Foram gerados 30 resultados nos trés locais de teste por cada um dos 6 individuos de estudo,
o que resultou num total de 90 pontos de dados. E apresentado um resumo dos resultados do

estudo de reprodutibilidade na Tabela 6.

Tabela 6. Resumo dos resultados do estudo de reprodutibilidade - consoante a concordéncia na % dos
resultados qualitativos entre operadores; N = 30 amostras de pacientes

Laboratério 1 - 1 operador Laboratério 2 - 1 operador Laboratério 3 - 1 operador
25/30 = 83% 30/30 = 100% 30/30 = 100%
Concordancia dos resultados Concordancia dos resultados Concordancia dos resultados
qualitativos qualitativos qualitativos

A concordéincia na percentagem global entre todas as amostras reativas e ndo reativas aos
resultados qualitativos esperados (individuo reativo com um resultado reativo e individuo néo
reativo com um resultado ndo reativo com base no resultado do método de referéncia do
individuo) foi de 94,4% (85/90) em todos os trés laboratérios.

Repetibilidade interlote

Foi realizado um estudo para determinar a variabilidade interlote dos QFN SARS Blood
Collection Tubes. Foi testado um total de dois (2) individuos de estudo reativos para o SARS-
CoV-2 e trés (3) ndo reativos para o SARS-CoV-2 (resultados determinados pelo teste RT-PCR
ou teste serolégico autorizado pela FDA). Foram incluidos neste estudo trés (3) lotes separados
de cada um dos QFN SARS Agl e Ag2 Blood Collection Tubes. Foram testadas cinco (5)
réplicas por dador por lote de tubos de colheita de sangue. E apresentado um resumo dos

resultados de precisdo interlote na Tabela 7.

Instrucdes de utilizacdo do QuantiFERON SARS-CoV-2 ELISA Kit  11/2021 33



Tabela 7. Resumo dos resultados do estudo de precisdo interlote — Concordéncia na percentagem global
para os QFN SARS Ag1 e Ag2 Blood Collection Tubes; N = 25

QFN SARS ~ Nomerode  Nomero de células  Proporcdo Limite de Limite de
BCT lote do BCT  qualitativas em confianca confianca
concordancia/Total inferior superior
de células
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%
& 25/25 100,00% 86,28% 100,00%

A concordéncia na percentagem global entre todas as amostras reativas e ndo reativas aos
resultados esperados (individuo reativo com um resultado reativo e individuo ndo reativo com
um resultado ndo reativo com base no resultado do método de referéncia do individuo) foi
de 100% em todos os trés lotes de QFN SARS Ag1 e Ag2 BCT.

Limite de branco (Limit of Blank, LoB)

O limite de branco (Limit of Blank, LoB) foi avaliado para o ensaio QFN SARS. Duas réplicas,
cada uma de 14 amostras de plasma humano individuais normais (os brancos), foram
testadas com 2 lotes do QFN SARS ELISA por 3 operadores, em 3 dias de teste, um operador
por dia de teste para um total de 84 réplicas de cada lote do kit ELISA.

Os valores de LoB (Ul/ml) para os 2 lotes do kit ELISA foram calculados em separado,

conforme apresentado na Tabela 8.
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Tabela 8. Valores de LoB (Ul/ml) para os 2 lotes do QFN SARS ELISA Kit

QFN SARS ELISA Kit LoB estimado (Ul/ml)
Kit 1 0,030
Kit 2 0,040

O valor de LoB mais elevado, 0,040 Ul/ml, em ambos os lotes do QFN SARS ELISA Kit, foi

relatado como o valor de LoB final.

Limite de detecdo (Limit of Detection, LoD)

O limite de detegdo (Limit of Detection, LoD) foi avaliado para o ensaio QFN SARS. Um pool
de plasma humano foi gerado ao combinar 14 amostras de plasma individuais. Cada um
dos 3 operadores preparou um stock padrdo de referéncia IFN-y a 1,0 Ul/ml diluido em
tampdo. Foi efetuada uma série de diluicdo de 8 concentragdes em plasma. O estudo foi
realizado durante 3 dias, por 3 operadores que se alternavam, utilizando 2 lotes do QFN
SARS ELISA Kit. Para cada dia de teste, foram testadas 5 réplicas de cada concentracdo
dentro de cada conjunto da série de diluicdo em sequéncia, para um total de 45 réplicas
para cada diluigdo da concentragdo de IFN-y para cada lote do QFN SARS ELISA Kit.

O valor de LoD para cada um dos lotes do QFN SARS ELISA Kit testados foi calculado em
separado, conforme apresentado na Tabela 9. O LoD foi estimado utilizando um modelo de
regressdo Probit. O LoD foi baseado na concentragdo estimada (Ul/ml) que proporcionou
uma probabilidade estimada de 95% de obter uma taxa de incidéncia superior a 0,04 Ul/ml
(determinada pelo LoB).

Tabela 9. Valores de LoD estimados (Ul/ml) para os 2 lotes do QFN SARS ELISA Kit

QFN SARS ELISA  Probabilidade ~ Concentragéo Limite de confianga  Limite de confianca

Kit estimada (Ul/ml)  inferior a 95% para  superior a 95%
estimativa para estimativa

Kit 1 0,95 0,063 0,060 0,067

Kit2 0,95 0,065 0,060 0,073

Instrucdes de utilizacdo do QuantiFERON SARS-CoV-2 ELISA Kit  11/2021 35




O valor de LoD mais elevado, 0,065 Ul/ml, calculado em ambos os lotes do QFN SARS

ELISA Kit, foi relatado como o valor de LoD final

Substancias interferentes

Foi realizado um estudo para determinar os efeitos de potenciais substéncias interferentes no
desempenho da detecdo do IFN-y do QFN SARS ELISA. Os interferentes incluidos neste feste
foram: triglicéridos (total), hemoglobina, proteina (soro total), bilirrubina (conjugadal),
bilirrubina (ndo conjugada), sulfato de abacavir, ciclosporina e prednisolona. Cinco pools de
plasma com concentracdes de IFN-y conhecidas foram preparados utilizando diferentes
concentragdes de interferentes. O nivel de pool de IFN-y base foi preparado previamente com
uma quantidade pré-determinada do IFN-y presente (aproximadamente 0,21, 0,45 e
1,4 Ul/ml). Este pool foi entdo utilizado para preparar os pools de interferentes. As
concentragdes de interferentes testadas foram de O mg/dL, 5 mg/dL, 10 mg/dL, 15 mg/dLe
20 mg/dL. As concentracdes de interferentes alvo foram baseadas em intervalos de
referéncia, valores patolégicos, intervalos terapéuticos e téxicos, ou conforme recomendado
pelo fornecedor ou niveis clinicos gerais. Foram testadas seis réplicas para cada nivel de

concentracdo da amostra inferferente.

Para cada concentracdo da amostra, foi realizado um teste de duas amostras, comparando
a diferenca em log 10 médio (Ul/ml) do nivel do interferente primdrio com o controlo (ou seja,
nivel livre de interferentes), conforme apresentado na Tabela 10 e Tabela 11. A diferenca
estimada na resposta média, juntamente com os respetivos limites de confianga de 95%

bilaterais e o valor p também foram relatados.
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Tabela 10. Log10 Ul/ml: tabela de resumo do teste T para as diferencas médias entre o controlo e o

nivel do interferente primdrio para cada nivel de concentracdo de IFN-y e interferente

Interferente  Nivel de Concentragdio  Diferenca  IC inferior  IC superior ~ Valor p
interferenfe  da amostra média a 95% a 95%
(Ul/ml)
Triglicéridos  Alto 1.4 0,019 -0,040 0,077 0,491
0,45 0,004 -0,022 0,030 0,732
0,21 0,006 -0,035 0,047 0,759
Hemoglobina  Alto 1,4 -0,005 -0,42 0,032 0,784
0,45 -0,000 -0,023 0,023 0,981
0,21 0,000 -0,034 0,035 0,980
Proteina Alto 1,4 0,004 -0,034 0,042 0,836
0,45 0,001 -0,38 0,040 0,962
0,21 -0,008 -0,076 0,060 0,809
Bilirrubina Alto 1,4 -0,011 -0,057 0,034 0,589
conjugada
0,45 -0,002 -0,058 0,053 0,923
0,21 -0,014 0,074 0,046 0,625
Bilirrubina Alto 1.4 -0,008 -0,041 0,026 0,614
conjugada
0,45 -0,000 -0,042 0,041 0,982
0,21 -0,000 -0,048 0,048 0,989
Abacavir Alto 1,4 0,008 -0,025 0,041 0,601
0,45 0,012 -0,019 0,044 0,412
0,21 -0,006 -0,052 0,040 0,770

Continuagdo da tabela na pdgina seguinte
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Continuagdo da tabela da pdgina anterior

Tabela 10. Log10 Ul/ml: tabela de resumo do teste T para as diferencas médias entre o controlo e o
nivel do interferente primdrio para cada nivel de concentragdo de IFN-y e interferente

Interferente  Nivel de Concentragdio  Diferenga IC inferior a  IC superior ~ Valor p
interferente  da amostra  média 95% a 95%

(U1/ml)

Ciclosporina  Alto 1,4 0,014 -0,020 0,047 0,383
0,45 0,005 -0,035 0,045 0,773
0,21 0,024 -0,008 0,056 0,131

Prednisolona  Alto 1,4 0,017 -0,017 0,050 0,293
0,45 0,000 -0,036 0,036 0,979
0,21 0,015 -0,035 0,065 0,524
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Tabela 11. Log10 Ul/ml: tabela de resumo do teste T para as diferencas médias entre o controlo e o

nivel do interferente elevado para cada nivel de concentracdo de IFN-y e interferente

Interferente  Nivel de Concentragdio Diferenca  IC inferior  IC superior ~ Valor p
interferente  da amostra  média a 95% a 95%
(Ul/ml)
Triglicéridos  Alto 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
Hemoglobina  Alto 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
Proteina Alto 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
Bilirrubina Alto 1,4 0,001 -0,046 0,048 0,961
conjugada
0,45 0,012 -0,043 0,067 0,639
0,21 0,015 -0,044 0,074 0,586
Bilirrubina Alto 1,4 0,015 -0,011 0,042 0,231
conjugada
0,45 0,015 -0,023 0,052 0,411
0,21 0,012 -0,033 0,057 0,566
Abacavir Alto 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

Continuagdo da tabela na pdgina seguinte
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Continuagdo da tabela da pdgina anterior

Tabela 11. Log10 Ul/ml: tabela de resumo do teste T para as diferencas médias entre o controlo e o

nivel do interferente elevado para cada nivel de concentracdo de IFN-y e interferente

Interferente  Nivel de Concentragdio  Diferenga IC inferior a  IC superior ~ Valor p
interferente  da amostra  média 95% a 95%

(U1/ml)

Ciclosporina  Alto 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

Prednisolona  Alto 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

Os resultados ndo mostraram diferencas estatisticamente significativas entre o nivel do

interferente primdrio e o controlo (nivel livre de interferentes) e para o nivel do interferente

elevado, exceto para o nivel de concentracdo de triglicéridos de 0,45 Ul/ml. A diferenca

média foi determinada como estando dentro dos desvios-padrdo de +2 da medigdo do nivel

médio de controlo, demonstrando que a diferenca observada estd dentro da variabilidade

esperada do ensaio e que ndo se espera que os niveis clinicamente relevantes de triglicéridos
inferfiram com o QFN SARS ELISA.
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Desempenho clinico

O desempenho clinico do ensaio QFN SARS foi avaliado num estudo prospetivo e
observacional realizado entre junho e outubro de 2021 com individuos sem historial de
infecdo por SARS-CoV-2 e que receberam vacinagdo contra a COVID-19 com vacinas que
t&m como alvo a proteina S do SARS-CoV-2, assim como com individuos sem um historial de
infecdo por SARS-CoV-2 e que ndo receberam vacinagdo contra a COVID-19.

Os individuos que aceitaram participar foram avaliados em fungdo dos critérios de inclusdo
e exclusdo do estudo, sendo que apenas os individuos que preenchiam todos os critérios de
inclusdo, mas nenhum dos de exclusdo fizeram parte do estudo e foram submetidos a uma
colheita de sangue para o QFN SARS.

Segue-se um resumo dos individuos que participaram no estudo

® Grupo 1: Foram incluidos individuos sem um historial de infegdo natural por SARS-CoV-
2, que ndo tinham recebido vacinagdo contra a COVID-19 no momento da colheita de
sangue para o QFN SARS, que nunca tinham testado positivo para a infecdo por SARS-
CoV-2, que obtiveram um resultado de teste serolégico ndo reativo e que ndo
apresentavam sinais ou sintomas de COVID-19 no periodo de 4 semanas de participacdo.

® Grupo 2: Foram incluidos individuos sem historial de infe¢do por SARS-CoV-2, que tinham
recebido vacinagdo contra a COVID-19 com vacinas que tinham como alvo a proteina S
do SARS-CoV-2 no momento da colheita de sangue para o QFN SARS e que nunca tinham
testado positivo para a infecdo por SARS-CoV-2.

® Nenhum dos participantes tinha sido recetor de transplante (érgdo sélido ou célula) e/ou
submetido a um tratamento contra o cancro na altura da participagdo no estudo.

No total, foram incluidos 218 individuos no Grupo 1 e 171 individuos no Grupo 2. Apés a
colheita de sangue para o QFN SARS, quatro individuos do Grupo 1 foram considerados
ndo elegiveis devido a um resultado de feste serolégico reativo, obtido através de uma
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amostra colhida na mesma visita onde se procedeu & colheita de sangue para o QFN SARS,
tendo os mesmos sido posteriormente excluidos da andlise.

Foram recolhidas amostras, os QFN SARS Blood Collection Tubes foram processados e o
plasma foi armazenado a <-20 °C até estar pronto para a realizagdo de testes com o QFN
SARS ELISA. Todas as execugdes da placa do QFN SARS ELISA foram vdlidas e néo foram
obtidos resultados indeterminados. Dai resultaram 214 e 171 amostras avalidveis nos Grupos
1 e 2, respetivamente.

Dados demogrdficos

O nimero de amostras colhidas em cada pais e a percentagem do total para cada grupo de

estudo encontram-se apresentados na Tabela 12.

Tabela 12. Resumo da colheita de amostras por pais

Pais da colheita ~ Grupo 1 Grupo 2
da amostra

N % N %
Paises Baixos 214 100,00% 153 89,47%
Estados Unidos O 0,00% 18 10,53%

Um resumo da idade do individuo, incluindo a idade média, mediana, minima e maxima,

assim como o desvio-padrdo (DP) da idade, é apresentado na Tabela 13.

Tabela 13. Resumo da idade do individuo (anos)

N Média Mediana DP Minima Maxima

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

Um resumo do sexo do individuo é apresentado na Tabela 14.
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Tabela 14. Resumo do sexo do individuo

Sexo N %

Individuos do sexo feminino 234 60,78%

Individuos do sexo masculino 151 39,22%
Especificidade

A concordancia clinica com comparagdo entre os resultados do QFN SARS e os resultados

do método de referéncia é apresentada na Tabela 15.

Tabela 15. Concordéncia clinica: resultado do QFN SARS vs. método de referéncia

Resultado do método de referéncia
Grupo 1 Grupo 2
(-vax, (+vax,
-infecdo) -infecdio) Totdl
Resultado do Nao reativo 199 34 233
QFN SARS
Reativo 15 137 152
Total 214 171 385

Para individuos ndo vacinados (Grupo 1), 199 dos 214 testaram n&o reativo com o QFN
SARS, tendo os restantes 15 testado reativo. Para individuos vacinados (Grupo 2), 137 dos
171 testaram reativo com o QFN SARS, tendo os restantes 34 testado ndo reativo. Nenhuma
das 15 e 34 amostras discordantes dos Grupos 1 e 2, respetivamente, foi submetida a testes

adicionais com um método discordante.

A concorddncia na percentagem de negativos (Negative Percent Agreement, NPA)
(especificidade) foi calculada para individuos ndo vacinados (Grupo 1), em conjunto com o

intervalo de confianga (IC) de 95% bilateral exato, e é apresentada na Tabela 16.
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Tabela 16. Concordéncia na percentagem de negativos (Especificidade)

N.° do grupo NPA (especificidade) IC de 95%
GI’UPO 1 92,99% 88 70-96 02%
(~vax, -infecdo) (199/214)

Sensibilidade

A concordéncia na percentagem de positivos (Positive Percent Agreement, PPA)
(sensibilidade) foi calculada para individuos vacinados (Grupo 2), em conjunto com o IC de

95% bilateral exato, e é apresentada na Tabela 17.

Tabela 17. Concordéncia na percentagem de positivos (Sensibilidade)

N.° do grupo PPA (sensibilidade) IC de 95%
GFUPO 2 80, 12% 73 34-85 82%
(+vax, -infecdo) (137/171)

Concordéncia na percentagem de positivos por idade

Para individuos vacinados (Grupo 2), a concordéncia na percentagem de positivos foi

estratificada de acordo com a idade <60 e =60 anos e é apresentada na Tabela 18.

Tabela 18. Concordéncia na percentagem de positivos entre <60 e >60 anos.

Intervalo de idades (anos) PPA (Sensibilidade) IC de 95%

o 85,33% 78,78-90,64%
(128/150)

60n 42,86% 21,82-65,98%
(9/21)
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Concorddncia na percentagem de positivos pela vacina contra a COVID-19

Para os individuos vacinados (Grupo 2), a concorddncia na percentagem de positivos foi

estratificada pela vacina contra a COVID-19 recebida e é apresentada na Tabela 19.

Tabela 19. Concordéncia na percentagem de positivos pela vacina contra a COVID-19

Vacina PPA (Sensibilidade) IC de 95%
62,50%

Astra Zeneca (5/8) 24,49-91,48%

Janssen 86,67% .

(Johnson & Johnson) (13/15) 59,54-98,34%
77.27%

Moderna (17/22) 54,63-92,18%

: . 80,95% .
Pfizer — BioNTech (102/126) 73,00-87,40%

Fatores associados aos resultados ndo reativos em individuos vacinados

Para determinar se uma idade superior, o tempo decorrido apés a conclusdo da vacinagdo
contra a COVID-19, a vacina recebida e o sexo estdo associados aos resultados ndo reativos
em individuos vacinados (Grupo 2), foi realizada uma andlise de regressdo logistica
univariada. A associacdo entre cada fator e os resultados ndo reativos foi calculada em
termos de récio de probabilidades (Odds Ratio, OR) e os resultados sdo apresentados na
Tabela 20.
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Tabela 20. Associacdo entre fatores e resultados ndo reativos em individuos vacinados

Fator OR (IC de 95%) Valor p
Idade (anos) 1,08 (1,05-1,12) <0,001
Colheisdo sangue pars o G oARS iy 1020101109 <0001
Vacina 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
Sexo Individuos do sexo ! _
feminino
Individvos dosexo 1 55 10,59-2,65) 0,565

Os Unicos fatores que se associaram de forma significativa aos resultados ndo reativos em

individuos vacinados revelaram ser a idade e o tempo decorrido apés a vacinagdo.

Tendo o estudo sido realizado em paises onde as vacinas contra a COVID-19 foram
disponibilizadas primeiro a individuos mais velhos, é possivel que a idade tenha tido
influéncia na associacdo entre o tempo decorrido desde a vacinagdo e os resultados ndo
reativos. A Tabela 21 apresenta a andlise de regressdo com o fator da idade como

covariante.
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Tabela 21. Associagéo entre fatores e resultados ndo reativos controlados pela idade

Fator OR (IC de 95%) Valor p
Idade (anos) 1,07 (1,03-1,11) <0,001
Tempo decorrido desde a

vacinacdo até & colheita de

sangue para o QFN SARS LU0, 0] 0,214

(dias)

Quando a idade é controlada, a associacdo entre o tempo decorrido desde a vacinagdo e
os resultados ndo reativos j& ndo se revela significativa. No entanto, o fator da idade

permaneceu significativamente associado.
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Guia de resolucdo de problemas

Este guia de resolugcdo de problemas pode ser util para resolver quaisquer problemas que

possam surgir. Para obter mais informagdes, consulte também a pdgina de perguntas

frequentes no nosso Centro de apoio tcnico: www.qiagen.com/FAQ/FAQList.aspx. Os

cientistas dos Servicos de Assisténcia da QIAGEN estdo sempre pronfos a responder a

qualquer questdo que possa surgir sobre informagdes e/ou protocolos constantes deste

manual ou sobre as tecnologias de amostragem e ensaio (para informagdes de contacto, visite

www.qiagen.com).

Comentdrios e sugestoes

Resolugdio de problemas ELISA

Desenvolvimento cromdtico néo especifico

a) Lavagem incompleta
da placa

b) Contaminacédo
cruzada dos pocos
ELISA

c) O prazo de validade
do kit/dos

componentes expirou

d) A solucdo de
substrato de enzimas
estd contaminada

Lave a placa, no minimo, 6 vezes com 400 pl/pogco de
tampdo de lavagem. Poderdo ser necessdrios mais de 6
ciclos de lavagem, dependendo do dispositivo de lavagem
que estiver a ser utilizado. Deve existir um periodo de
imersdo de pelo menos 5 segundos entre cada ciclo.

Tome cuidado ao pipetar e misturar as amostras para
minimizar os riscos.

Certifique-se de que o kit é utilizado antes da data de
validade. Certifique-se de que a solugdo-padrao reconstituida
e o conjugado concentrado 100x sdo utilizados dentro de
trés meses a contar a partir da data de reconstituicdo.

Elimine o substrato se existir coloragdo azulada. Certifique-
se de que sdo utilizados reservatérios de reagentes limpos.
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Comentdrios e sugestoes

e)

Mistura do plasma

nos QFN SARS Blood

Collection Tubes
antes da colheita

Apds a centrifugacdo, evite pipetar para cima e para baixo
ou misturar o plasma, seja de que modo for, antes da
colheita. Tenha sempre cuidado para ndo perturbar o
material na superficie do gel.

Leituras de densidade ética baixas para as solucdes-padréo

a) Erro de diluigdo da Certifique-se de que as diluigdes da solugdo-padrdo do kit

solugo-padrdo sGo preparadas corretamente conforme as presentes
Instrugdes de utilizagdo.

b) Erro de pipetagem Certifique-se de que as pipetas estdo calibradas e de que sdo

utilizadas de acordo com as instrugdes do fabricante.

c) Temperatura de A incubagdo do ELISA deve ser efetuada & temperatura
incubagdo ambiente (22 + 5 °C).
demasiado baixa

d) Tempo de incubagdo A incubacdo da placa com o conjugado, com as solugdes-
demasiado curto padrdo e com as amostras deve durar 120 + 5 minutos. A

solugdo de substrato de enzimas deve ser incubada na placa
durante 30 minutos.

e) Filtro incorreto de A placa deve ser lida a 450 nm com um filtro de referéncia
leitor de placas entre 620 e 650 nm.
utilizado

f) Osreagentes estdio  Todos os reagentes, & excegdo do conjugado concentrado
demasiados frios 100x, t8m de ser colocados & temperatura ambiente antes

do inicio do ensaio. Isso leva, aproximadamente, 1 hora.

g) O prazo de validade  Certifique-se de que o kit é utilizado antes da data de
do kit/dos validade. Certifique-se de que a solugdo-padrao reconstituida
componentes expirou e o conjugado concentrado 100x sdo utilizados dentro de

3 meses a contar a partir da data de reconstituiggo.
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Comentdrios e sugestoes

Fundo elevado

a) Lavagem incompleta
da placa

b) Temperatura de
incubacdo
demasiado elevada

c) O prazo de validade
do kit/dos

componentes expirou

d) A solucdo de
substrato de enzimas
estd contaminada

lave a placa, no minimo, 6 vezes com 400 pl/pogo de
tampdo de lavagem. Poderdo ser necessdrios mais de
6 ciclos de lavagem. Deve existir um periodo de imersdo de
pelo menos 5 segundos entre cada ciclo.

A incubagdo do ELISA deve ser efetuada & temperatura
ambiente (22 + 5 °C).

Certifique-se de que o kit é utilizado até & data de validade.
Certifique-se de que a solucdo-padrdo reconstituida e o
conjugado concentrado 100x sdo utilizados dentro de trés
meses a contar a partir da data de reconstituicdo.

Elimine o substrato se existir coloragdo azulada. Certifique-
se de que sdo utilizados reservatérios de reagentes limpos.
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Curva-padrdo néo linear e variabilidade de duplicados

a) Lavagem incompleta
da placa

b) Erro de diluicdo da
solugo-padrdo

c) Mistura mal efetuada

d) Técnica inconsistente
ou interrupgdo da
pipetagem durante a
preparagdo do
ensaio

lave a placa, no minimo, 6 vezes com 400 pl/pogo de
tampdo de lavagem. Poderdo ser necessdrios mais de
6 ciclos de lavagem. Deve existir um periodo de imersdo de
pelo menos 5 segundos entre cada ciclo.

Certifique-se de que as diluicdes da solugdo-padrdo sdo
preparadas corretamente conforme as presentes Instrugdes
de utilizacdo.

Misture bem os reagentes, invertendo ou misturando
suavemente em voértex, antes de os adicionar & placa.

A adicdo de amostras e de solugdes-padrdo deve ser
efetuada de um modo continuo. Todos os reagentes devem
ser preparados antes de iniciar o ensaio.
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Simbolos

Os seguintes simbolos poderdo aparecer nas instrugdes de utilizagdo ou na embalagem e nos

rétulos:

Simbolo Definicdo do simbolo

Contém reagentes suficientes para <N> reagdes

Prazo de validade

<
S

EREEERE" -

Dispositivo médico de diagnéstico in vitro

Niémero de catdlogo

—

O Nimero de lote

Ndmero de material (por ex., rotulagem de componentes)
Componentes

Contém

Ndmero

GTIN Nomero global de item comercial

Representante autorizado

R refere-se & revisdo das Instrucdes de utilizacdo e n é o nimero da
revisao

-~
=

Limitacdo de temperatura

o~
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Simbolo Definicdo do simbolo

Fabricante

m Consultar as instrucdes de utilizacdo
//l ]
/\\

[ ]

Manter afastado da luz solar

ff Aviso/cuidado

Informacdes de contacto

Para obter assisténcia técnica e mais informagdes, consulte o nosso Centro de apoio técnico
em www.qiagen.com/Support, ligue para 00800-22-44-6000 ou contacte um dos
Departamentos dos Servicos de Assisténcia Técnica ou distribuidores locais da QIAGEN

(consulte a contracapa do manual ou visite-nos em www.qgiagen.com).
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Apéndice A: Informagdes técnicas

Resultados indeterminados

Os resultados indeterminados s@o pouco comuns e podem estar relacionados com o estado
imunitdrio do individuo testado, mas também com um nimero de fatores técnicos (por ex.,
armazenamento/manuseamento incorreto dos tubos de colheita de sangue, lavagem
incompleta da placa do ELISA), caso as instrugdes de utilizagdo anteriormente descritas ndo

sejam seguidas.

Se suspeitar de problemas técnicos no armazenamento de reagente, na colheita de sangue
ou no manuseamento das amostras de sangue, repita todo o teste QFN SARS com novos
espécimes de sangue. E possivel repetir o teste ELISA de plasmas estimulados no caso de
suspeitar de lavagem inadequada ou de qualquer outro desvio processual ao teste ELISA. Os
médicos podem optar por colher um novo espécime ou efetuar outros procedimentos conforme

acharem adequado.
Amostras de plasma coaguladas

Se ocorrerem codgulos de fibrina nas amostras de plasma de armazenamento de longo
prazo, centrifugue as amostras para sedimentar o material coagulado e facilitar a pipetagem

do plasma.
Amostras de plasma lipémicas

Deve ter-se cuidado ao pipetar amostras lipémicas, uma vez que os depédsitos de gordura

podem bloquear as pontas de pipeta.
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Apéndice B: Procedimento abreviado do teste

ELISA

1. Eleve a temperatura dos componentes do ELISA até & temperatura L
1:00

ambiente, & exceg¢do do conjugado concentrado 100x, durante

pelo menos 60 minutos.

2. Reconstitua a solucdo-padrdo do kit a 8,0 Ul/ml com é&gua

destilada ou desionizada. Prepare quatro (4) diluicées de solugdo-

padrdo. /

3. Reconstitua o conjugado concentrado 100x liofilizado com dgua

destilada ou desionizada.

4. Prepare conjugado funcional em diluente verde e adicione 50 pl a l_l

todos os pogos.

5. Adicione 50 pl de amostras de plasma de teste e 50 pl de solugdes- ////
padrdo aos pocos adequados. Misture utilizando um agitador. l—l I—l LJ I_l

6. Incube durante 120 minutos & temperatura ambiente. /D
2:00

7. Lave os pogos, no minimo, 6 vezes com 400 pl/poco de tampdo [ 5’*\
de lavagem. L
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8. Adicione 100 pl de solucdo de substrato de enzimas aos pogos.

Misture utilizando um agitador.

9. Incube durante 30 minutos & temperatura ambiente.

10. Adicione 50 pl de solugdo de paragem de enzimas a todos os

pocos. Misture utilizando um agitador.

11. Leia os resultados a 450 nm com um filtro de referéncia de 620
a 650 nm

12. Andlise os resultados.
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Informacdes de encomenda

Produto Contetddo N.° de cat.

QuantiFERON SARS-CoV-2 Kit ELISA de 2 placas 626420
(QFN SARS) ELISA Kit

Produtos relacionados

QuantiFERON SARS-CoV-2 200 tubos (50 de Nil, 50 de Ag1, 50 626725
Blood Collection Tubes de Ag2 e 50 de Mitogen)

Para obter informagdes de licenciamento atualizadas e rendncias de responsabilidade
especificas do produto, consulte o respetivo manual do utilizador ou manual do kit QIAGEN.
Os manuais do utilizador e os manuais dos kits QIAGEN estdo disponiveis em
www.giagen.com ou podem ser solicitados aos Servicos de Assisténcia da QIAGEN ou ao

seu distribuidor local.
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Contrato de Licenga Limitada do QuantiFERON® SARS-CoV-2 (QFN SARS) ELISA Kit

A utilizaggo deste produto implica a aceitagdo dos seguintes termos por parte de qualquer comprador ou utilizador do produto:

1. O produto deverd ser usado unicamente em conformidade com os protocolos fornecidos com o produto e com o presente manual e recorrendo & utilizagdo
exclusiva dos componentes contidos no kit. Nos termos dos direitos de propriedade intelectual, a QIAGEN ndo concede nenhuma licenca para usar ou incluir os
componentes englobados neste kit com qualquer componente néo incluido neste kit, salvo conforme descrito nos protocolos fornecidos com o produto, no presente
manual e em quaisquer protocolos adicionais disponiveis em www.giagen.com. Alguns dos referidos protocolos adicionais foram fornecidos por utilizadores QIAGEN
para utilizadores QIAGEN. Os referidos protocolos ndo foram testados de forma exaustiva ou otimizados pela QIAGEN. A QIAGEN ndo assegura nem garante que
os referidos protocolos ndo infringem os direitos de terceiros.

2. Aexcegdo de licengas expressamente declaradas, a QIAGEN néo fornece qualquer garantia de que este painel e/ou a sua utilizagdo ou utilizagdes néo infrinjam
os direitos de terceiros.

3. Este painel e respetivos componentes estdo licenciados para uma Gnica utilizagéo e ndo podem ser reutilizados, recondicionados ou objeto de revenda.
4. A QIAGEN recusa especificamente qualquer outra licenga, expressa ou implicita, & excegdo das expressamente declaradas.

5. O comprador e o utilizador do painel concordam em néo tomar nem permitir que terceiros tomem medidas que possam conduzir a ou facilitar qualquer dos atos
acima proibidos. A QIAGEN pode fazer cumprir as proibigdes do presente Contrato de Licenga Limitada em qualquer tribunal e deverd recuperar todas as custas
judiciais e de investigagéo em que incorra, incluindo honorérios de advogados, em qualquer processo destinado a fazer cumprir o presente Contrato de Licenga
Limitada ou qualquer um dos seus direitos de propriedade intelectual relativos ao kit e/ou aos seus componentes.

Para obter os termos de licenca atualizados, visite www.qiagen.com.

Marcas comerciais: QIAGEN®, Sample to Insight®, QuantiFERON® (QIAGEN Group) Proclin®. Os nomes registados, as marcas comerciais etc. utilizados neste
documento, mesmo quando ndo assinalados especificamente como tal, ndo devem ser considerados como néo protegidos por lei.

© 2021 QIAGEN, todos os direitos reservados.

Instrucdes de utilizacdo do QuantiFERON SARS-CoV-2 ELISA Kit  11/2021 65



Encomendas www.qiagen.com/shop | Apoio técnico support.qiagen.com | Site www.qiagen.com




