InBios

SCoV-2 Detect™ IgM ELISA

Instrucciones de uso
Solo con autorizacion de uso de emergencia
(EUA)

Para uso en diagndstico in vitro (IVD)
Solo con receta
Se deben tomar muestras de individuos
entre los 7y 64 dias del inicio de los
sintomas. No se testearan muestras antes
de los 7 dias desde el inicio de los sintomas.
En muestras negativas obtenidas antes de
los 12 dias desde el inicio de los sintomas
se debe realizar una prueba confirmatoria de
deteccion directa del virus. En muestras
negativas obtenidas 12 dias o mas después
del inicio de los sintomas se debe realizar
una prueba confirmatoria para detectar e
informar SARS-CoV-2 IgG.

el tiempo en que los anticuerpos se encuentran
presentes después de la infeccion. Los individuos
pueden tener valores detectables del virus presentes
durante varias semanas después de la
seroconversion.

Los laboratorios dentro de Estados Unidos y sus
territorios deben informar todos los resultados
positivos a las autoridades de salud publica
correspondientes.

Se desconoce la sensibilidad de SCoV-2 Detect™
IgM ELISA al poco tiempo de la infeccion. Los
resultados negativos no excluyen la infeccion aguda
por el SARS-CoV-2. Si sospecha de una infeccién
aguda, es necesaria una prueba directa para el
SARS-CoV-2.

Los resultados de falsos positivos para SCoV-2
Detect™ IgM ELISA ocurren debido a la reactividad
cruzada de anticuerpos preexistentes u otras causas
posibles.

SCoV-2 Detect™ IgM ELISA solo se debe utilizar con
la autorizacion de uso de emergencia (EUA) de la
Administracion de Alimentos y Medicamentos.

USO PREVISTO

RESUMEN Y EXPLICACION DE LA PRUEBA

SCoV-2 Detect™ IgM ELISA es una prueba de
diagnéstico in vitro para la deteccidn cualitativa de
anticuerpos IgM contra el SARS-CoV-2 en suero
humano.

SCoV-2 Detect™ IgM ELISA estad disefiada para
ayudar a identificar a los individuos con una
respuesta inmunitaria adaptativa al SARS-CoV-2,
gue sugiere una infeccion reciente o previa. Al
momento, se desconoce cuanto tiempo persisten los
anticuerpos después de la infeccion y si la presencia
de anticuerpos confiere inmunidad protectora. SCoV-
2 Detect™ IgM ELISA se debe usar para el
diagnostico de la infeccion aguda por SARS-CoV-2.

Las pruebas se limitan a los laboratorios certificados
conforme a las Enmiendas para la Mejora de los
Laboratorios Clinicos (CLIA) de 1988, 42 USC
8263a, que cumplen con los requisitos para realizar
pruebas de alta complejidad.

Los resultados son para la deteccion de anticuerpos
IgM contra el SARS-CoV-2. Los anticuerpos IgM
contra el SARS-CoV-2 generalmente pueden
detectarse en la sangre varios dias después de la
infeccion inicial, aunque no se conoce con exactitud

El nuevo coronavirus, SARS-CoV-2 (el agente
causante de la COVID-19), es el responsable de la
pandemia de sintomas similares a la neumonia y las
muertes asociadas desde fines del 2019 hasta el
2020. Se describié rapidamente la deteccién del
brote inicial en la provincia china de Hubei y la
necesidad posterior de un diagnéstico efectivo (Li et
al., 2020; Wu et al., 2020; Zhou et al., 2020).

Se ha informado que los pacientes positivos para
SARS-CoV-2 confirmados por PCR pueden
seroconvertir y desarrollar anticuerpos contra los
antigenos del SARS-CoV-2 entre 6 y 21 dias
después del inicio de los sintomas clinicos(Okba et
al., 2020). La deteccion especifica y confiable de
anticuerpos IgM humanos contra el SARS-CoV-2
puede proporcionar la indicacibn de infeccion
reciente.

SCoV-2 Detect™ IgM ELISA es un inmunoensayo
cualitativo para la deteccion de anticuerpos IgM
dirigidos a los antigenos relacionados con SCoV-2.
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PRINCIPIO DE LA PRUEBA

SCoV-2 Detect™ IgM ELISA es una prueba ELISA
indirecta cualitativa para la deteccion de anticuerpos
IgM dirigidos a los epitopos derivados del SARS-
CoV-2. Las muestras de suero diluido se afladen a
los pocillos recubiertos con antigeno y se incuban.
Después de la incubacion y el lavado, los anticuerpos
humanos dirigidos a los antigenos SARS-CoV-2
permanecen unidos a la superficie de la placa.
Luego se agrega a cada pocillo un anticuerpo
secundario conjugado con peroxidasa de rabano
picante (HRP) dirigido a IgM humana. Después de la
incubacion, los pocillos de ELISA se lavan una vez
mas antes de agregar un sustrato de
tetrametilbencidina (TMB). Finalmente se utiliza una
solucion de parada &cida para detener la reaccion y
se determina el grado de renovacioén enzimatica del
sustrato mediante la medicién de la absorbancia a
450 nandmetros.

Se proporcionan controles positivos, negativos y de
corte para garantizar la integridad de la prueba y para
determinar el umbral especifico del ensayo. Se
pueden evaluar hasta 90 muestras con cada kit (ya
gue los controles se realizan por duplicado). Todo el
procedimiento dura aproximadamente 1 hora y 50
minutos.

CONTENIDO DEL KIT

Advertencia: No utilice ningun reactivo cuando
se haya dafiado el embalaje.

El kit contiene los siguientes reactivos:

1. TIRAS DE MICROVALORACION PARA IGM
RECUBIERTAS CON_ANTIGENO DE_SCoV-2:
Contenedor de tiras en una bolsa de aluminio
con cierre resellable, que contiene 96 pocillos
de microvaloracion de poliestireno
recubiertos con antigeno de SCoV-2 en cada
pocillo. Estable a 2-8 °C hasta la fecha de
vencimiento.

2. CONTROL NEGATIVO DE IGM CONTRA SCOV-
2:Un vial, 50 yl. Suero negativo. EI control
negativo ayudara a controlar la integridad del
kit. Estable a 2-8 °C hasta la fecha de
vencimiento.

3. CONTROL POSITIVO DE IGM CONTRA SCOV-
2:Un vial, 50 pl. Muestra de control positivo.
El control positivo ayudar4d a controlar la
integridad del kit. Estable a 2-8 °C hasta la
fecha de vencimiento.

4,

10.

CONTROL DE_CORTE DE IGM CONTRA SCOV-
2:Un vial, 50 ul. Muestra de control de corte.
El control de corte ayudara a controlar la
integridad del kit y a estimar el umbral
correcto para determinar el estado de la
muestra de prueba. Estable a 2-8 °C hasta la
fecha de vencimiento.

SOLUCION AMORTIGUADORA DE DILUCION DE
LA MUESTRA PARA EL SCoV-2: Dos botellas
de 25 ml cada una, listas para usar. Solucién
amortiguada con Tris-HCI (pH 7.2-7.6) con
Tween 20 (0.05 %), conservante (ProClin-
300 al 0.05%) y aditivos. La solucién
amortiguadora de la dilucion de la muestra se
utilizara para la dilucion de la muestra de
prueba y para controles. Estable a 2-8 °C
hasta la fecha de vencimiento.

CONJUGADO 100X PARA IGM CONTRA EL
SCoV-2:Un vial, 100 ul, que contiene
anticuerpos marcados con peroxidasa de
rabano  picante  en una  solucién
amortiguadora de Tris base con ProClin-300
al 0.03 % - 0.05 %. Estable a 2-8 °C hasta la
fecha de vencimiento.

DILUYENTE CONJUGADO PARA EL SCoV-2: Una
botella, 9 ml. Contiene la solucion diluyente
para el conjugado 100X en una solucion
amortiguadora de Tris base con Timerosal al
0.01% como conservante. El conjugado
100X se diluye directamente en esta solucion.
El conjugado 100X solo debe diluirse en esta
solucion inmediatamente antes de realizar el
ensayo. Debe descartarse el diluyente
conjugado no utilizado. El diluyente
conjugado es estable a 2-8 °C hasta la fecha
de vencimiento.

SOLUCION AMORTIGUADORA DE LAVADO 10X:
Una botella, 120 ml. Solucion salina
amortiguadora con fosfato concentrado 10X
con Tween 20 (pH 6.8-7.0). Estable a 2-8 °C
hasta la fecha de vencimiento.

SUBSTRATO LiQUIDO TMB: Una botella, 12 ml,
lista para usar. Contiene 3, 3, 5, 5-
tetrametilbencidina (TMB) y peréxido de
hidrégeno en una solucion amortiguadora de
acido citrico-citrato (pH 3.3-3.8). Estable a 2-
8 °C hasta la fecha de vencimiento. Nota: El
sustrato siempre debe almacenarse en la
botella con proteccion contra la luz provista.
SOLUCION DE PARADA: Una botella, 6 ml, lista
para usar. Acido sulfdrico 1N. Se usa para
detener la reaccion. Estable a 2-8 °C hasta la
fecha de vencimiento.
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Advertencia: Acido fuerte. Utilice guantes
protectores, mascarilla y gafas de seguridad.
Descarte todos los materiales conforme a
todas las normas y reglamentos de seguridad
aplicables.

MATERIALES Y EQUIPO REQUERIDOS PERO
NO PROPORCIONADOS

o Espectrofotémetro ELISA capaz de medir

la absorbancia a 450 nm

Agua biolégica o de alto grado

Vasos y agitadores de tamafio adecuado

Bomba de vacio

Lavadora de placas automatica

Incubadora a 37 °C sin suministro de CO;

Propipetas de una sola via de 1-10 pl,

propipetas de una sola y de multiples vias

de 50-200 pl

e Tubos de polipropileno o placas de
dilucién de 96 pocillos

e Parafilm o cubierta de placa plastica
Temporizador

e Agitadora vorticial

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Solamente para uso en diagndstico in vitro
con autorizacion de uso de emergencia (EUA).
Para utilizar de manera correcta el producto se
debe tener conocimiento exhaustivo de este
prospecto. Solo se obtendrdn resultados
confiables utilizando técnicas de laboratorio
precisas y siguiendo con exactitud el prospecto.
La FDA no autoriz6 o aprobé esta prueba; la FDA
autorizo esta prueba en virtud de una EUA para
uso en laboratorios certificados conforme a las
CLIA para realizar pruebas de alta complejidad.
Esta prueba ha sido autorizada solo para la
presencia de anticuerpos IgM contra el SARS-
CoV-2, no para otros virus o patdgenos.

Esta prueba solo se encuentra autorizada
mientras dure la declaracion de que existen
circunstancias que justifiquen la autorizacion del
uso de emergencia de pruebas de diagndstico in
vitro para la deteccion o diagndstico de COVID-
19 bajo la Seccion 564 (b)(1) de la Ley, 21 USC
§ 360bbb-3 (b)(1), a menos que la autorizaciéon
se rescinda o revoque antes.

Los laboratorios dentro de Estados Unidos y sus
territorios deben informar todos los resultados
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positivos a las autoridades de salud publica
correspondientes.

Siga las precauciones estandares. Todas las
muestras de pacientes y controles positivos
deben considerarse potencialmente infecciosos y
manejarse de acuerdo con un buen
procedimiento de laboratorio.

PRECAUCIONES DE SEGURIDAD
Todos los materiales de origen humano utilizados
en la preparacion del control negativo han
resultado negativos para anticuerpos contra el
VIH 1y 2, el virus de la hepatitis C y el antigeno
de superficie del virus de la hepatitis B. Sin
embargo, ningin método de prueba puede
garantizar una eficiencia del 100 %. Por lo tanto,
todos los controles y antigenos humanos deben
manejarse como material potencialmente
infeccioso. Los centros para el control y la
prevencion de enfermedades y los institutos
nacionales de salud recomiendan que los
agentes potencialmente infecciosos se manejen
dentro del nivel 2 de bioseguridad.
Descarte los materiales  peligrosos 0
biolégicamente contaminados conforme a las
practicas de su organismo. Deseche todos los
materiales de manera segura y aceptable y
conforme a los requisitos normativos vigentes.
Utilice ropa protectora, proteccion para los ojos y
guantes desechables mientras realiza el ensayo.
Lavese bien las manos al finalizar.
No coma, beba, fume ni se aplique cosméticos
dentro del laboratorio donde se manipulan
materiales de inmunodiagndstico.
No pipetee absorbiendo con la boca.

PRECAUCIONES TECNICAS
Esta prueba debe realizarse solo en suero
humano. No se ha validado el uso de sangre total,
plasma u otras matrices de muestra.
No mezcle varios lotes de ningiin componente del
kit dentro de un ensayo individual.
Todos los reactivos deben equilibrarse a
temperatura ambiente (20-25°C) antes de
comenzar el ensayo. Los cambios de
temperatura afectaran el ensayo.
Evite la congelacion y descongelacion repetida
de las muestras de suero a evaluar.
Dispense los reactivos directamente de las
botellas con puntas de pipeta limpias. La
transferencia de reactivos puede provocar
contaminacion.
Los pocillos de microvaloracion no utilizados
deben volverse a sellar inmediatamente en la
bolsa de aluminio con cierre hermético con el
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desecante provisto. De lo contrario, pueden
producirse resultados errbneos con esos
micropocillos no utilizados.

* No utilice ningn componente luego de la fecha
de vencimiento que aparece en su etiqueta.

» Evite la exposicion de los reactivos al calor
excesivo 0 la luz solar directa durante el
almacenamiento y la incubacion.

e Algunos reactivos pueden formar un ligero
precipitado, mezclar suavemente antes de usar.

» El lavado incompleto afectara negativamente el
resultado y el rendimiento del ensayo.

 Para minimizar la desviacién potencial del
ensayo debida a la variacion en el tiempo de
incubacion del sustrato, se debe tener cuidado de
agregar la solucion de parada en los pocillos en
el mismo orden y a la misma velocidad con la que
agrego la solucion TMB.

+ Evite la contaminacion microbiana de los
reactivos.

» Evite la contaminacion de la solucion de sustrato
TMB con la solucién conjugada. La solucién de
sustrato TMB debe ser de color claro; un cambio
de color azul antes del uso puede indicar
contaminacion.

e Use una punta de pipeta descartable limpia para
cada reactivo, estandar, control o muestra.

Cubra el area de trabajo con papel
absorbente desechable.

RECOLECCION Y PREPARACION DE
MUESTRAS

ADVERTENCIA: POSIBLE MATERIAL DE
RIESGO BIOLOGICO

Este kit contiene reactivos hechos con suero o
plasma humano. A menos que se indique lo
contrario, el suero o plasma utilizado ha sido
inactivado por calor. Trate todos los sueros y kits
utilizados como si contuvieran agentes infecciosos.
Respete las precauciones establecidas contra los
riesgos microbiologicos mientras realiza todos los
procedimientos y siga los procedimientos estandar
para el desecho adecuado de las muestras.

PELIGRO QUIMICO

Las hojas de datos de seguridad (SDS) estan
disponibles para todos los componentes de este Kit.
Revise todas las SDS apropiadas antes de realizar
este ensayo. Evite todo contacto entre manos y 0jos
0 membranas mucosas durante la prueba. Si se
produce contacto, consulte la SDS correspondiente
para seguir el tratamiento adecuado.

Solo se debe usar suero humano para este
ensayo, y se deben respetar las precauciones
habituales para la puncion venosa. La sangre
obtenida por puncion venosa debe dejarse
coagular a temperatura ambiente (20-25 °C)
entre 30 y 60 minutos, y luego centrifugarse
de acuerdo con el Instituto de Estandares
Clinicos y de Laboratorio (Directriz aprobada
por CLSI - Procedimientos para el manejo y
procesamiento de muestras de sangre para
pruebas de laboratorio estandares; GP44).
Las pruebas deben realizarse cuanto antes,
luego de la recoleccion. No deje sueros a
temperatura  ambiente  por  periodos
prolongados. El suero separado no debe
permanecer entre 20-25°C por mas de
8 horas. Si los ensayos no se completan en
8 horas, el suero debe refrigerarse a 2-8 °C.
Si los ensayos no se completan dentro de las
48 horas, o0 si el suero separado se va a
almacenar mas de 48 horas, el suero debe
congelarse a -20 °C 0 menos.

Evite congelar y descongelar repetidamente
las muestras, ya que esto puede deteriorar el
analito. Los congeladores sin escarcha no
son adecuados para almacenar muestras.
Las muestras congeladas deben
descongelarse a temperatura ambiente y
mezclarse completamente, girandolas o
invirtiéndolas suavemente antes de su uso.
Siempre centrifugue rapidamente antes de
usar.

Si se van a enviar sueros, deben empacarse
conforme a las regulaciones federales que
consideran el transporte de agentes
infecciosos.

No utilice sueros si se observa alguna
indicacion de crecimiento microbiano.
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PROCEDIMIENTO DE PRUEBA

PRECAUCION: El procedimiento de prueba debe
seguirse rigurosamente. Cualquier desviacion del
procedimiento puede arrojar resultados erroneos.
Lleve todos los reactivos y muestras a temperatura
ambiente (~25 °C) antes de usar. Mezcle bien los
reactivos y las muestras antes de usar mediante
inversion suave. NOTA: Para el almacenamiento a
largo plazo, las muestras de suero no deben
descongelarse y congelarse repetidamente més de
cuatro veces. Los sueros deben volver a dividirse en
pequefias alicuotas y almacenarse a -20 °C o menos.

Este ensayo estd diseflado para realizarse
manualmente. El lavado de la placa debe realizarse
utilizando una lavadora de placas automatizada
calibrada adecuadamente. InBios no ha optimizado
este kit para utilizarlo con un sistema de
procesamiento ELISA automatizado especifico. Su
uso con un sistema de procesamiento ELISA
automatizado requerird una validacion adecuada
para garantizar que los resultados sean equivalentes
a las expectativas descritas en este prospecto.

Preparacion de los reactivos:

* Preparacion de la solucién amortiguadora de
lavado 1X

Diluya la solucion amortiguadora de lavado 10X
a 1X con agua bioldgica o de alto grado. Para
preparar una solucion amortiguadora de lavado
1X, mezcle 120 ml de solucién amortiguadora de
lavado 10X con 1080 ml de agua destilada (o
desionizada). Mezcle bien para asegurarse de
gue cualquier precipitado se disuelva y que la
solucion sea uniforme. Una vez diluida a 1X, la
solucién puede almacenarse a temperatura
ambiente hasta durante 6 meses. Etiquete
adecuadamente la solucion amortiguadora de
lavado 1X y anote cuidadosamente la fecha de
vencimiento en la etiqueta. Antes de usar
verifigue si hubo contaminacion. Descarte si
sospecha que hubo contaminacion.

¢ Pocillos de tiras de microvaloracion

Seleccione la cantidad de pocillos recubiertos
requeridos para el ensayo. Los pocillos restantes
no utlizados deben volver a envasarse
inmediatamente con el desecante suministrado y
almacenarse a 2-8°C hasta que estén listos para
usarse o se hayan vencido.

¢ Preparacion de la solucidon conjugada

Agregue 90 ul de conjugado 100X para IgM
contra SCoV-2 directamente a la botella de 9 ml

de diluyente conjugado para SCoV-2 (1 parte :
100 partes). Alternativamente, utilice una pipeta
limpia para retirar el volumen requerido de
diluyente conjugado y agregue el volumen
necesario de conjugado 100X para la ELISA de
SCoV-2 en un tubo de ensayo de polipropileno
limpio para mantener la proporcién 1:100. Mezcle
invirtiendo la solucion varias veces. Esta solucion
conjugada debe prepararse inmediatamente
antes de realizar el ensayo y desecharse
inmediatamente después de su uso en el ensayo.

Procedimiento del ensayo:

1. Los controles positivos, negativos y de corte
deben analizarse por duplicado (y realizarse
en cada placa, cada vez que se realiza un
ensayo). Las muestras de suero
desconocidas se pueden analizar por
separado. Se pueden analizar hasta noventa
muestras de prueba por separado con una
placa completa. Coloque inmediatamente
cualquier pocillo de placa ELISA sin usar
nuevamente en el empaque original con el
desecante provisto, selle adecuadamente y
almacene a 2-8 °C.

2. Diluya cada control y cada muestra de prueba
1:100 agregando 4 pl de muestra a 396 pl de
solucion amortiguadora de lavado para
SCoV-2. Diluya las muestras en un bloque de
dilucién de muestra dedicado o en un tubo de
tamafio apropiado.

3. Agregue 50 pl de los controles diluidos 1:100
y las muestras de prueba en los espacios
apropiados en la placa de la tira de
microvaloracién revestida con antigeno
SCoV-2 (placa ELISA). Anote y registre las
ubicaciones de todos los controles y muestras
de prueba en los pocillos de la placa ELISA.

4. Cubra la parte superior de la placa con
parafilm (o una cubierta de placa plastica) y
elimine el exceso de parafilm de los bordes
de la placa.

Nota: Esto sirve para asegurarse de que la
distribucion de la temperatura se propague
uniformemente en todos los pocillos desde el
fondo y los lados; cualquier parafilm adicional se
puede cortar una vez que la parte superior esta
sellada para bloquear la evaporacion.
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METODO CORRECTO
Nota: No apile las placas una encima de la otra. Deben
extenderse como una sola capa. Esto es muy importante
para la distribucion uniforme de la temperatura. No utilice
CO3 u otros gases. No coloque las placas en contacto con
sustancias hUmedas como toallas de papel humedas, etc.

5. Cubra la placa con parafilm (o una cubierta de
placa plastica) e incube la(s) placa(s) a 37 °C
durante 1 hora en la incubadora.

6. Después de la incubacion, lave la placa
6 veces con una lavadora automédtica de
placas utilizando solucién amortiguadora de
lavado 1X. Use 300 ul por pocillo en cada
ciclo de lavado.

7. Prepare la solucién conjugada (90 ul de
conjugado 100X : 9ml de diluyente

10.

11.

12.

13.

14.

conjugado) y agregue 50 pl por pocillo de
esta solucién conjugada en todos los pocillos
usando una propipeta de mudltiples vias.
Deseche la solucién conjugada restante.
Cubra la placa con parafilm (o una cubierta de
placa plastica) e incube la(s) placa(s) a 37 °C
durante 30 minutos en la incubadora.
Después de la incubacion, lave la placa 6
veces con la lavadora automética de placas
utilizando  solucibn  amortiguadora de
irrigacion 1X.

Agregue 75 pl por pocillo de sustrato liquido
TMB dentro de todos los pocillos con una
propipeta de multiples vias.

Incube la placa descubierta a temperatura
ambiente en la oscuridad durante
20 minutos.

Agregue 50 pl por pocillo de solucién de
parada dentro de los pocillos apropiados con
una propipeta de mdltiples vias. Asegurese
de agregar la solucién de parada en el mismo
orden y aproximadamente a la misma
velocidad con la que se incorporé el TMB.
(Nota: Como el sustrato TMB produce una
reaccion enzimatica con el conjugado HRP,
es esencial que este punto de tiempo de
incubacion se respete lo mas estrictamente
posible). Deje reposar la placa descubierta a
temperatura ambiente durante 1 minuto.

Lea la densidad 6ptica a 450 nm (DOaso) con
un lector de microplacas. NO REDUZCA NI
NORMALICE NINGUN VALOR EN BLANCO
O POCILLO.

Registre la DOusso sin procesar y evalue el
estado de la muestra como se indica en las
secciones de control de calidad e
interpretaciones de resultados.
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CONTROL DE CALIDAD

Cada kit contiene controles positivos, negativos y de corte. Los controles negativos y positivos estan destinados
a monitorear fallos sustanciales del reactivo. La prueba es invalida y debe repetirse si las muestras de control
no cumplen con las especificaciones. Si la prueba es invalida, los resultados no se pueden utilizar. Los requisitos
de control de calidad (CC) deben realizarse de acuerdo con las regulaciones locales, estatales y federales, o
los requisitos de acreditacion y los procedimientos de control de calidad del estandar de su laboratorio. Se
recomienda que el usuario consulte el CLSI C24 y 42 CFR 493.1256 para obtener orientacidén sobre practicas
de control de calidad apropiadas. Los siguientes resultados se proporcionan estrictamente con fines orientativos
y son aplicables solamente para lecturas espectrofotométricas.

Primero, calcule los valores de control medios (promedio) negativos, positivos y de corte de la DOuso Sin procesar
como se muestra en los siguientes ejemplos.

/ Ejemplo 1: control negativo SCoV-2 \

DOuso

Replica 1 0.145
Replica 2 0.133
Suma 0.278

\Control negativo promedio = 0.278 + 2 = 0.139/
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Ejemplo 2: control positivo SCoV-2

DOuso

Replica 1 1.876
Replica 2 1.685
Suma 3.561

\Control positivo promedio = 3.561 + 2 = 1.7805
/ Ejemplo 3: control de corte SCoV-2 N

DOuso

Replica 1 0.645
Replica 2 0.571
Suma 1.216

Control de corte promedio = 1.216 + 2 = 0.608 |
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Finalmente, verifique que se cumplan los requisitos de control de calidad que se indican en la siguiente tabla.

4

Requisitos de control de calidad

Control Requisito
Control positivo DO =0.85
Control negativo DO <0.25

Control de corte 0.25< D0 < 0.85

Resumen: Para que se considere valido el ensayo se deben obtener los resultados de la tabla anterior. El
incumplimiento de estos criterios indica el deterioro de los reactivos o un error en el procedimiento de prueba, y
el ensayo debe repetirse.
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INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

El valor de corte del ensayo se determind mediante la deteccion de una gran cantidad (> 100) de muestras de
suero humano normal (SHN) que se recolectaron antes del brote de la COVID-19 (~noviembre de 2019). La
seleccidn de corte se realiz6 estimando la media de las muestras negativas mas tres (3) desviaciones estandar.

El estado de la muestra desconocida se determina calculando primero el corte del ensayo (mostrado
anteriormente en el Ejemplo 3), seguido del célculo de la relacion de la densidad 6ptica (DOauso) dividida por el

corte.

Calcular la relacién del estado inmunolégico (ISR): la relacion del estado inmunoldgico (ISR) se calcula a
partir de la relacién de la densidad 6ptica (DO) obtenida con la muestra de prueba dividida por el valor de corte
calculado. Calcule la ISR para cada muestra de prueba. Si las muestras desconocidas se analizaron por
duplicado, calcule la densidad 6ptica promedio (DOusso) antes de dividirla por el corte para determinar la ISR.

(

)

Ejemplo 4: Calcule la ISR para una muestra

Identificacion de la

DOus0 sin procesar
muestra b

Muestra # 1

desconocida 0.952

Valor ISR = DO sin procesar + Valor de corte

g

Valor ISR = 0.952 + 0.608 = 1.566 j
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Valor ISR Resultados Interpretacion

Si se analizan por separado, los sueros con valores de
DO cercanos al corte (0.9 < ISR <1.1) deben repetirse
por duplicado junto con los controles para verificar el
estado de la muestra. Si el valor promedio de ISR de la

09-11 (I;Qeepetltlmolr; repet_icién de la prueba duplicadg es 21, la muestra debe
' ' prueba congderarse positiva para
anticuerpos IgM contra SCoV-2. Si el valor promedio de
ISR de la repeticion de la prueba duplicada es < 1, la
muestra debe considerarse negativa para anticuerpos

IgM contra SCoV-2.
> 11 Positivo Presencia de anticuerpos IgM detectables dirigidos al

antigeno de SCoV-2.

No se encontraron anticuerpos IgM detectables dirigidos
<0.9 Negativo al antigeno de SCoV-2. El resultado no descarta la
posibilidad de infeccién por SARS-CoV-2.
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LIMITACIONES

Las caracteristicas de rendimiento del ensayo no se han establecido para la determinacién del resultado
visual.

Las caracteristicas de rendimiento del ensayo no se han establecido para otras matrices aparte del suero.
El ensayo no debe utilizarse para diagnosticar o excluir una infeccién aguda. Los resultados no deben
usarse como el unico fundamento para las decisiones de atencion del paciente.

Un resultado positivo puede no indicar infeccién previa por SARS-CoV-2. Considere otra informacién, como
por ejemplo la historia clinica y la prevalencia local de la enfermedad, al evaluar la necesidad de una
segunda prueba serolégica diferente para confirmar una respuesta inmunitaria.

Un resultado negativo para un sujeto individual indica la ausencia de anticuerpos anti-SARS-CoV-2
detectables. Los resultados negativos no excluyen la infeccién por SARS-CoV-2 y no deben usarse como el
Unico fundamento para las decisiones de atencién del paciente. Se puede producir un resultado negativo si
la cantidad de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 presentes en la muestra se encuentra por debajo de los limites
de deteccidén del ensayo, o si los anticuerpos que se detectan no estan presentes durante la etapa de la
enfermedad en la que se recoge la muestra.

Al momento se desconoce si la presencia de anticuerpos contra el SARS-CoV-2 confiere inmunidad a la
reinfeccion.

Pueden producirse resultados falsos positivos debido a la reactividad cruzada con anticuerpos contra otros
coronavirus.

Las caracteristicas de rendimiento del ensayo no se han establecido para las pruebas de sangre del cordén
umbilical, para analizar neonatos, para realizar pruebas prenatales.

Deben evitarse para el andlisis con este ensayo las muestras hemolizadas.

Los resultados de los pacientes inmunodeprimidos deben interpretarse con precaucion.

Los resultados del ensayo deben interpretarse solo en el contexto de otros hallazgos de laboratorio y el
estado clinico total del paciente.

CONDICIONES DE AUTORIZACION PARA EL LABORATORIO

Se encuentran en el sitio web de la FDA la carta de autorizacion de SCoV-2 Detect™ IgM ELISA, la hoja de
datos para proveedores de atencion médica autorizada, la hoja de datos para pacientes autorizada y el
etiquetado autorizado:

https://www.fda.gov/medical-devices/coronavirus-disease-2019-covid-19-emergency-use-authorizations-medical-
devices/vitro-diagnostics-euasLos laboratorios autorizados que utilizan SCoV-2 Detect™ IgM ELISA deben
cumplir con las condiciones de autorizacion indicadas en la carta de autorizacion que se detalla a
continuacion:

Los laboratorios autorizados 2 que utilicen SCoV-2 Detect™ IgM ELISA incluiran todas las hojas de datos
autorizadas junto con los informes de resultados de las pruebas. En circunstancias apremiantes, se
pueden utilizar otros métodos apropiados para difundir estas hojas de datos, que pueden incluir los medios
masivos de comunicacion.

Los laboratorios autorizados utilizaran SCoV-2 Detect™ IgM ELISA como se describe en las instrucciones
de uso. No se permiten desviaciones de los procedimientos autorizados, incluidos los tipos autorizados de
muestras clinicas, los materiales controles autorizados, otros reactivos auxiliares autorizados y los
materiales autorizados necesarios para usar SCoV-2 Detect™ IgM ELISA.

Los laboratorios autorizados que reciban SCoV-2 Detect™ IgM ELISA notificaran a las autoridades de
salud publica pertinentes su intencion de realizar el ensayo antes de iniciar las pruebas.

Los laboratorios autorizados que utilicen SCoV-2 Detect™ IgM ELISA tendran un proceso para informar
los resultados de las pruebas a los proveedores de atencion médica y las autoridades de salud publica
pertinentes, segun corresponda.

Los laboratorios autorizados recopilaran informacion sobre el rendimiento de SCoV-2 Detect™ IgM ELISA
e informaran a la DMD/OHT7-OIR/OPEQ/CDRH (por correo electrénico: CDRH EUA
Reporting@fda.hhs.gov) y al soporte técnico de InBios (https://inbios.com/technical-support/) cualquier
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sospecha de resultados reactivos o no reactivos falsos y desviaciones significativas de las caracteristicas
de rendimiento establecidas.

e Todo el personal de laboratorio que utilice SCoV-2 Detect™ IgM ELISA debe estar debidamente
capacitado en técnicas de inmunoensayo, Yy utilizar el equipo de laboratorio y de proteccion personal
adecuados al manipular este kit, asi como utilizar SCoV-2 Detect™ IgM ELISA de acuerdo con la
documentacién autorizada. Todo el personal de laboratorio que utilice el ensayo también debe estar
capacitado y familiarizado con la interpretacion de los resultados de SCoV-2 Detect™ IgM ELISA.

¢ InBios International, Inc., los distribuidores autorizados y los laboratorios autorizados que utilicen SCoV-2
Detect™ IgM ELISA se aseguraran de que todos los registros asociados con esta autorizacion EUA se
conserven hasta que la FDA notifique lo contrario. Dichos registros se pondran a disposicion de la FDA
para su inspeccion previa solicitud.

@ La carta de autorizacion se refiere a los "laboratorios certificados conforme a las Enmiendas para la Mejora de los Laboratorios
Clinicos (CLIA) de 1988, 42 USC §263a, que cumplen con los requisitos para realizar pruebas de alta complejidad" como
"laboratorios autorizados".

CARACTERISTICAS DE RENDIMIENTO

Coincidencia positiva

Se estima la coincidencia de porcentaje positiva (PPA) de SCoV-2 Detect™ IgM ELISA analizando un panel
de muestras de suero obtenidas de 85 individuos que dieron positivo en el analisis de PCR SCoV-2
previamente. De las 120 muestras proporcionadas por los 85 sujetos, 111 muestras resultaron reactivas
(positivas) con SCoV-2 Detect™ IgM ELISA. La reactividad se correlacion6 con los dias transcurridos después
del inicio de los sintomas. A continuacion se muestran los resultados.

Resumen de resultados en relacion con los dias trascurridos desde el inicio de los sintomas

Dias No. PCR SCoV-2 Detect™ IgM ELISA
trascurridos .
desde el inicio positivo No.
de los en cualquier | oqitados PPA 95 %CI*
sintomas momento positivos
<7 9 6 66.67 % 35.42 % - 87.94 %
8-14 38 35 92.11 % 79.20 % - 97.28 %
215 51 48 94.12 % 84.08 % - 97.98 %
desconocido 22 22 100 % 85.13 % - 100 %
Coincidencia general de porcentaje positiva para SCoV-2 Detect™ IgM ELISA
. _ , 92.50 % (111/120)
Coincidencia de porcentaje Intervalo de confianza* del 95 %: 86.36 % -
positiva (PPA) 96.00 %

*intervalo de confianza del 95 % calculado por el método de Wilson.
Coincidencia negativa

Se estima la coincidencia de porcentaje negativa (NPA) de SCoV-2 Detect™ IgM ELISA analizando un panel
de 95 muestras de suero humano normal. 94 de las 95 muestras resultaron no reactivas (negativas) con
SCoV-2 Detect™ IgM ELISA.

— _ 98.95 % (94/95)
Coincidencia de porcentaje Intervalo de confianza* del 95 %: 94.28 % -
negativa (NPA) 99.81 %

*intervalo de confianza del 95 % calculado por el método de Wilson.
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Reactividad cruzada (especificidad analitica)

La reactividad cruzada del kit SCoV-2 Detect™ IgM ELISA se evalué probando muestras seronegativas de
SARS-CoV-2 de pacientes con anticuerpos contra otras infecciones virales y autoanticuerpos que podrian
arrojar resultados falsos positivos. También se analizaron ciento ochenta muestras de suero humano normal
(SHN) que se recolectaron en EE. UU. antes del brote de la COVID-19 (es decir, negativos conocidos).
SCoV-2 Detect™ IgM ELISA no muestra reactividad cruzada contra los anticuerpos IgM contra los virus de la
gripe A, la gripe B, la hepatitis B, la hepatitis C, la inmunodeficiencia humana, los virus sincitiales respiratorios
o los anticuerpos antinucleares o los anticuerpos humanos anti-raton. 178 de 180 SHN dieron negativo.

Categoria Cantidad de muestras analizadas Reactivo nimero
Antinfluenza A/B 7 0
Antihepatitis B 5 0
Antihepatitis C 5 0
Anticuerpo antinuclear 5 0
Factor reumatoide 18 0
Anticuerpo humano anti-ratén 3 0
Anti-VIH 8 0
Antivirus sincitial respiratorio 4 0
Suero humano normal 180 2

Reproducibilidad

Se evalud la reproducibilidad de SCoV-2 Detect™ IgM ELISA haciendo que tres operadores probaran el kit
SCoV-2 Detect™ IgM ELISA en tres dias diferentes (un total de nueve ejecuciones). Personal capacitado en
InBios International realiz6 todas las ejecuciones segun las instrucciones de uso del kit y se utilizé el mismo lote
de kits en todas las ejecuciones. Cada ejecucion incluyé controles del kit (positivo, negativo y de corte) y un
panel de suero con siete miembros compuesto por muestras positivas, negativas y limitrofes. Todos los
controles del kit y cada miembro del panel se analizaron por triplicado.

Cada muestra se analiz6 un total de 27 veces. Las muestras positivas resultaron positivas 27 veces, las
muestras negativas resultaron negativas 27 veces.

A continuacion, se resume la variabilidad de las relaciones de estados inmunolégicos (ISR) dentro de la
ejecucion, entre ejecuciones, entre operadores y general. Debido a que los valores promedio tendieron a ser
mas bajos para las muestras negativas, el CV % tendi6é a ser mas alto, pero el porcentaje de coincidencia con
el resultado esperado se mantuvo alto.

Dentro de la Reproducibilidad
ejecucion Entre general (dentro del
(repetibilidad) ejecuciones Entre operadores laboratorio)
Valor
Descripciéon | promedi

de muestra o N DE CV % DE CV % DE CV % DE CV %

Panel 1 0.410 |27 | 0.075 |18.4% | 0.057 | 13.8% 0.033 8.1% 0.100 24.3 %
Panel 2 4226 | 27| 0.166 | 3.9% | 0.293 6.9 % 0.449 | 10.6 % 0.561 13.3%
Panel 3 1.060 |27 | 0.049 | 46% | 0.090 8.5% 0.112 | 10.6 % 0.152 14.3 %
Panel 4 0.336 |27 | 0.056 |16.7% | 0.039 | 11.7 % 0.000 0.0 % 0.068 20.3 %
Panel 5 3325 | 27| 0.139 | 42% | 0.174 52 % 0435 | 131 % 0.488 14.7 %
Panel 6 0.316 |27 | 0.036 |11.3% | 0.041 | 129% 0.033 | 10.5% 0.064 20.1 %
Panel 7 1.028 |27 | 0.031 | 3.0% | 0.088 8.5% 0.209 | 20.3% 0.228 222 %
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Interferencia

Se evaluaron los posibles interferentes en el suero humano a niveles fisioldgicamente relevantes o por encima
de ellos para determinar si podian causar falsos positivos o falsos negativos en el kit SCoV-2 Detect™ IgM
ELISA. Se afnadieron a las muestras a diferentes concentraciones de anticuerpos IgM anti-SARS-CoV-2
posibles sustancias interferentes, y luego se analizaron por duplicado. No se observd interferencia para
concentraciones hasta 10 mg/ml de hemoglobina, 0.4 mg/ml de bilirrubina (directa o indirecta), 15 mg/ml de
triglicéridos y 4 mg/ml de colesterol.

A continuacién se muestran los posibles interferentes potenciales de la sangre, sus concentraciones normales
en sangre y suero humanos, y las concentraciones analizadas en este estudio.

Concentracion de

Sustancia interferente | Concentracion normal Solvente
prueba
Solucion
<0.01-0.05 mg/ml para suero, amortiguadora
Hemoglobina 110-180 mg/ml para sangre 10 mg/ml de la dilucion de
total la muestra
(SDB)
Bilirrubina (directa e 0.002 - 0.01 mg/ml normal,
indirecta) > 0.025 mg/ml ictérico 0.4 mg/m| 0.IN NaOH
Solucion
amortiguadora
Triglicéridos <1.30-2.00 mg/ml 15 mg/ml de la dilucion de
la muestra
(SDB)
Colesterol 1.70-1.90 mg/ml normal, 4 mg/ml Alcohol
2.80-3.20 mg/ml elevado isopropilico
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Ml InBios
InBios International, Inc.

307 Westlake Ave. N., Suite 300
Seattle, WA 98109 EE. UU.
1-866-INBIOSL1 (linea gratuita, EE.UU.)
1-206-344-5821 (internacional)
www.inbios.com

Numero de pieza: 900263-00
Fecha de entrada en vigencia: 07/21/2020

N.°. de catdlogo COVE-M

Nota: Se pueden obtener copias adicionales de este folleto de paquete del kit SCoV-2 Detect™ IgM ELISA en linea en
www.bit.ly/cove-m-sp. Las copias en papel estan disponibles por pedido en inquiries@inbios.com

COVE-M EUA SCoV-2 Detect™ IgM ELISA (Spanish) Insert Part No. 900263-00 Effective Date: 07/21/2020 Page 16 of 16


http://www.inbios.com/
http://www.bit.ly/cove-m



