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BUENOS AIRES, 1 1 NOV, 201

VISTO el expediente N°© 1-47-3110-640/14-1 del Registro de la

Administracion Nacional de Medicamentos Alimentos y Tecnologia Medica y,

CONSIDERANDO:

Que por los presentes actuados la firma CROMOION S.R.l. solicita
autorizacién para la venta a laboratorios de analisis clinicos del Producto para
diagnostico de uso “in vitro” denominado DENV Detect IgM Capture ELISA
(DDMS-1) / deteccidn cualitativa de anticuerpos IgM contra antigenos
recombinantes DEN (DENRA) en suero para diagnostico provisional en laboratorio
clinico de infecciones por el virus del dengue .

Que a fojas 299 consta el informe técnico producido por el Servicio de
Productos para Diagndstico que establece que los productos retnen las
condiciones de aptitud requeridas para su autorizacion.

Que la Direcciéon Nacional de Productos Médicos ha tomado la intervencién
de su competencia.

Que se ha dado cumplimiento a los términos que establece la Ley N©
16.463, Resolucién Ministerial N© 145/98 y Disposicion ANMAT N° 2674/99.

Que la presente se dicta en virtud de las facultades conferidas por el

Decreto N° 1490/92, por el Decreto N° 1886/14 y el Decreto N°® 1368/15.
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Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19°.- Autorizase la venta a laboratorios de analisis clinicos del producto
de diagnostico para uso in Vitro denominado DENV Detect IgM Captiire ELISA
(DDMS-1) / deteccidon cualitativa de anticuerpos IgM contra antigenos
recombinantes DEN (DENRA) en suero para diagnoéstico provisional en laboratorio
clinico de infecciones por el virus del dengue, el que sera elaborado por InBios
International, Inc., 562 1st. Avenue South, Suite 600, Seattle WA 98104 (USA)
para Cepartner4u B.V., Esdoornlaan 13, 3951 DB Maarn (PAISES |BAJOS)e
importado terminado por la firma CROMQION S.R.L. en envases conteniendo:
Tiras de microtitulacién recubiertas para IgM humana (96 pocillos), |Solucidn
amortiguadora de dilucién de las muestras DENV (25ml), Control negativo (50ul),
control positivo (50ul), Antigeno recombinante de! dengue (5mi), Antigenos de
Células normales | (NCA)(5ml), conjugado enzimatico HRP (9ml), |solucion
amortiguadora de tavado 10X (120ml), EnWash (20ml}, sustrato liquido de TMB
(12ml) y Solucién de corte (9ml), para 96 determinaciones, con una vida Util de
DOCE (12) MESES desde la fecha de elaboracidén, conservado entre 2|y 8°C y
que la composicién se detalla a fojas 30.
ARTICULO 2°.- Acéptense los proyectos de rétulos y Manual de Instrucciones a‘

fojas190 a 198 y 250 a 297 (Desglosandose 190, 193, 194 y 250| a 265)




“2015 — Afio del Bicentenario del Congreso de los Pueblos Libres”
_ DISPOSICION N» - s
Ministerio de Salud "fg 41

Secretaria de Politicas, Regulacion
e Institutos
AN.M AT

debiendo constar en los mismos que la fecha de vencimiento es la declarada por

el elaborador impreso en los rétulos de cada partida.

ARTICULO 30.- Extiéndase el Certificado correspondiente.

ARTICULO 40.- LA ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,

ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA se reserva el derecho de reexarinar los

métodos de control, estabilidad y elaboraciéon cuando las circunstancias asi lo

determinen.

ARTICULO 50.- Registrese, girese a la Direccién de Gestién de Infoirmacién

Técnica a sus efectos, por el Departamento de Mesa de Entradas notiﬁéuese al

interesado y hagasele entrega de la copia autenticad;a de la presente Disposicidn,
|

junto con la copia de los proyectos de rotulos, manual de instrucciones y el

certificado correspondiente. Cumplido, archivese.-

EXPEDIENTE N° 1-47-3110-640/14-1

DISPOSICION NO:

’ §a4d 4

Ing. ROGELIO LOPEZ
Administrador Naclonal
ANM, AT,
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Catalog No. DDMS-1
Kit Contents

/ DENV Detect™ IgM Capture ELISA \

Descripiion

Storage

Quantity

1 Coated Microtiter Strips tor Human Igh. 2-8C
b DENV Gampte Ditvtion Butler_2%m 2-8:C
1 Dengue gM Negalive Control_S0: 2-8C
1 Dengue igM Postitve Conhigl_S0ul 2-6C
1 Ready lo use Dengue Recomtinani Antigen for igM_Srml 2-8C
1 Raady 1o use Nomal Ced Antgen (NCA) for Dengue oM _5mi 24C
) Randy {0 uto Enzyma Conugiie-HRP int Dangue ight_Gmt 2.8°C
1 10X Wash Bufter_120m! 2-8C
1 Envyash_20m! 2-8°C
1 Liquid TMB Substirate_12m! 2-8°C
1 Sicp Soiuton_Smi 2-8:C
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Coated Microtiter Strips for

Human IgM, 96 Wells' E}%@
Lot No: XX0060

[mlf=x
Exp. Date: MM/DDAY I ms

Store at 2-8° Celsius Seatde. WA

Part No.: S06116

DENV Sample Dilution Buffer
25ml EI%E]
[} e

Part #: 5002410
Lot #: XX0000
Exp. Date: MMDD/YY Inégs

Store at 2-8° Celsius Seaitle, WA

Dengue Igh Negative

Control, S0ul Eé@
(=]

Part #: S00237
Lot #: X3XDN000

Date: As PerFinlet [ 108,
Siwre at 2-8°C Seattle, WA

Pengue IgM Positive

Control. S8l BeE
Part #: 500236 %E%:
Lot #: XX0000

Fxp. Date: As Per Kit L=
Storeatzgc 1"3"’)"

Ready to Use Dengue Recombinant
Antigen for lgM. Sml

: Ok40
Part = 500239 %

Lot # XX0000 -
Esp.Dme: MMODYY 128108
Stare at 2-8° Celsius Seane. WA
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Ready to UIse Normal Cell Antigen
(NCA) for Dengne IeM. Smt

oMo
Purt #: 500238 Lo
Lot# XX0000 - R
Exp. Date: MM/DI/YY [nbgos
Stare at 2 .87 Celsius Seattle, Wa

Ready {o Use Enzyme Conjugate-
HRP for Dengue IgM. Smi

[u] t[x]
Part #: 500240 t%
Lot 4: XX0000 [=]

Exp. Date: MM/DDYY3 B0 8
Store at 2-8% Celsigs  Seatue. WA

10X Wash Buffer, 120ml,

EIéEI
Part = 500100 [E ==y

Lok = XX 0000 -
Exp: MM/DDYY [n,Bgos

Store at 2-8% Cejsius Seattle. WA
EnWash, 20ml ,
:D’%
Part # 500114 E ;
Lot & XX0000 .
Exp. Date: MM/DD/YY I’?B/J',O 1y
Store at 2-8° Celsius Seattle. WA

Liquid TMB Substrate, 12mlL

E=
Part #: 500104 w3
Lot & XX0063 . E&J‘“ T

Exp. Date: MM/DD/YY nIﬁO S
Store at 2-8B° Celsius Seatthe, WA

Solution, 9ml.
Stop n, EEE

Part # SO0658 E‘H

Lot & XX0000 ]
Exp. Date: MM/DD/YY In5ios
Store at 2-8° Celsius Seattle, WA

".x
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DENV Detect’™ IgM CAPTURE ELISA
USO PREVISTO

La prueba DENV Detect |gM Capture ELISA estd disefiada para la
deteccidn cualitativa de anticuerpos IgM contra antigenos
recombinantes DENV {DENRA} en suero para diagnéstico provisional
en laboratorio clinico de infecciones por el virus del dengue. La
prueba estd destinada Gnicamente a pacientes con sintomas clinicos
indicativos de fiebre del dengue o fiebre hemorrdgica por dengue.
Los resultados positivos se deben confirmar mediante la técnica de
reduccion de placas por neutralizacion (PRNT) o mediante las pautas
actuales de los Centros para el Control ¥ la Prevencién de
Enfermedades (CDC) para el diagndstico de esta enfermedad.

Alin no se han establecido las caracteristicas de rendimiento de la
pruebz en sangre del corddn umbilical, en neonatos, en examen
sistemdtico prenatal o en examen sistemdtico de la poblacién en
general. £ste ensayo no estd autorizado ni aprobado por la
Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA} para el examen
en donantes de sangre o plasma.

Advertencia: se ha constatade que se produce reactividad cruzada
con IgM del virus del Nilo Occidental y otros flavivirus con el
ensayo InBlos Dengue IgM. Los resultados con reactivos se deben
informar con una declaracién de precaucién con respectoala
posible reactividad cruzada de IgM con otros flavivirus.

RESUMEN Y EXPLICACION
DE LA PRUEBA

El dengue es una enfermedad viral aguda que transmite mds
comunmente el mosquito Aedes aegyptiy, en mucha menor medida,
otras cepas de mosquitos, El dengue se caracteriza clinicamente por
fiebre bifasica, erupcidn, depresién hematopoyética y por sintomas
constitutivos, como malestar, artralgia, mialgia y cefaleas (1, 2). Con
menor frecuencia, se ven cuadros més graves, que se manifiestan a
través de una fiebre hemorrdgica {FHD}) que puede ser mortal (2-4). Es
endémico en las zonas tropicales y subtropicales de todo el mundo,
donde se calcula que anualmente se producen entre 50 y 100 millones
de casos (5). Durante 2002, mds de 30 palses latingamericanos
informaron més de 10,000,000 casos de fiebre de! dengue (FD) con una
gran cantidad de casos de FHD. En los territorios estadounidenses de
Puerto Rico y Ias Islas Virgenes de los Estados Unidos, los casos de
dengue alcanzaron niveles histéricamente altos en 2010. En Puerto Rico,
se informaron 21,000 casos en 2010. También en 2010, Florida informé
65 casos autdctonos de dengue y un estudio seroldgico en Key West,
Florida, mostré una tasa de infeccién del 5%.6) También en Hawdi (7) y
Laredo, Texas, se han constatado brotes epidémicos de dengue.

Durante la infeccién primaria y secundaria se producen transitoriamente
anticuerpos IgM contra el virus del dengue. En pacientes con una
infeccién primaria por el virus del dengue, los anticuerpos Ig se
desarrollan con rapidez y se pueden detectaren losdias 3 a 5 dela
enfermedad en la mitad de los pacientes hospitalizados. Los niveles de
IgM contra el virus del dengue alcanzan su méximo aproximadamente a
las 2 semanas de la infeccidn y descienden hasta niveles indetectables
entre los 2 y 3 meses (8.9).
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En los patientes con infecciones secundarias por el vurus @?@J
si bien la cinética de la produccidn de IgM es similara la quéke M i
observa en pacientes con una Infeccién primaria, los mvelés de IgM
son significativamente menores (8.9). Los anticuerpos rgM!contra el
virus del dengue también alcanzan su maximo aproximadamente
2 semanas después de la infeccion, comienzan a dism'muir:a partir
de entonces y adn se pueden detectar en aproximadamente el 30%
de los pacientes 2 meses después de comenzados los sintomas. A
diferencia de la infeccién primaria, la infeccién secundaria !por el
virus del dengue muestra una aparicién mds temprana de altos
niveles de anticuerpos IgG capaces de mostrar reactividad kruzada
antes de las respuestas de 1z IgM o simultdneamente con estas (9).
|
DENV Detect lgM Capture ELISA analiza los anticuerpos lgM en éuero
humango contra antigenos recombinantes derivados del dengue (DENRA).

PRINCIPIO DE LA PRUEBA

DENV Detect IgM Capture ELISA consta de un inmunoensayo de tipo
sdndwich amplificado enzimdticamente. En este ensayo, el cont'rol
negativo de IgM contra el dengue, &l control positivo de IgM contra el
dengue y [as muestras de suero desconocidas se diluyen con una solucién
amortiguadora de dilucién de la muestra DENV, luego se mcuhan en
paxcillos de microtitulacién que se han recubierto con antu:uerpos anti-igM
humana, a lo que sigue una incubaclén con ant(genos recombinantes
derivados del dengue (DENRA)} y antigenos de células normales {NCA) de
manera independiente. Tras la incubacidn y el lavado, los pocillcis se tratan
con un anticuerpo monocional de DEN especifico etiquetado coqx la
enzima peroxidasa de rdbano (HRP}, Tras un segundo paso de incubacién y
lavado, los pocillos se incuban con el sustrato de tetrametllbencildlna
(TMB). Luego se agrega una solucién de corte acldica y se determina el
grado de recambic enzimético del sustrato mediante medicidn de la
absorbancia a 450 nandmetros. Por encima de cierto umbral, la :relacién
de absorbancias de los pocillos de DENRA y del antigeno de control
determina si existen anticuerpos del dengue. :

MATERIAL SUMINISTRADO

El kit de DENV Detect IgM Capture ELISA contiene reactivos
suficientes para una placa de 96 pocillos (tiras de 12 x 8) cada una. El
kit contiene los reactivos siguientes: i

Advertencla: No use ninguno de los reactivos donde haya pcurrido
daiio en el embalaje.

Materiales especificos para DENV Detect IgM Capture ELISA:

1. Tiras de microtitulacién recubiertas para IgM humana:
soporte de tiras en bolsas herméticas con 96 pocilllos de
micratitulacidn de polietileno recubiertos con anticuerpos
de cabra anti-IgM humana en cada pocitlo. Estable entre
2°Cy 8°C hasta la fecha de vencimiento.

2. Solucién amortiguadora de dilucidn de la muestra DENV:
un frasco de 25 ml listo para usar, Solucion amortiguadora
tris-HCl {pH 7.2 3 7.6) con Tween 20 (0.05%), conservante
{proclin-300 al 0.05%} y aditivos. Para usar en la dilucién
de las muestras de prueba y los controles posmvd ¥
negativo. Estable entre 2 'Cy 8 °C hasta la fecha de
vencimiento. :

3, Control negativo de IgM contra el dengue: un vial de
50 pl. Suero negativo. El control negativo ayudars a
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controlar |a integridad del Kit. Estable entre 2 "Cy 8 °C
hasta la fecha de vencimiento.

4. Control positivo de IgM contra el dengue: un vial de 50 pl.
Suero positivo que contiene azida sddica al 0.09%. Ei
control positivo ayudara a controlar la integridad del kit.
Estable entre 2 *C y 8 "C hasta la fecha de vencimiento.

S.  Antigeno recombinante del dengue listo para usar para
IgM: un frasco de § mi listo para usar. Solucién
amortiguadora tris-HCl {pH 7.2 a 7.6} con Tween
20 {«0.05%), conservante {proclin-300 < 0.05%),
antibidticos (sulfato G418 entre el 0.0025% y el 0.004%),
antigenos recombinantes det dengue y aditivos. Estable
entre 2 "Cy 8 ‘C hasta la fecha de vencimiento.

6. Antlgeno de células normales (NCA) listo para usar para
IgM contra el dengue: un frasco de 5 ml listo para usar.
Solucién amortiguadora tris-HCI (pH 7.2 a 7.6) con Tween
20 (<0.05%)}, conservante (proclin-300 < 0.05%) y
sobrenadante de cultivo de células COS-1. Estable entre
2 'Cy 8 °C hasta fa fecha de vencimiento,

7. Conjugado enzlmitico HRP listo para usar para IgM
contra el dengue:

Un frasco de 9 ml listo para usar que contiene anticuerpos
manoclonales reactivos de flavivirus (mAb) conjugados
con peroxidasa de rdbano en solucién amortiguadora tris-
citrato (pH 7.2 a 7.6) con Tween 20 {<0.05%}, conservante
(timerosal al <0.01%) v aditivos. Estableentre2°Cy 8°C
hasta la fecha de vencimiento.

Nota: el conjugado se debe almacenar siempre en et
frasco que se entrega, protegido de la luz.

8. Solucidn amortiguadora de lavado 10X: un frasco de
120 ml. Concentrado 10X de solucién amortiguadora de
salina de fosfato con Tween 20 [pH 6.8 a 7.0). Estable
entre 2 “Cy 8 °C hasta la fecha de vencimiento.

9. EnWash: un frasco de 20 mli listo para usar. Solucién
amortiguadora de salina de fosfato con Tween 20
(pH 7.2 a 7.6). Estable entre 2 "Cy 8 "C hasta la fecha de
vencimiento.

10. Sustrate liquido de TMB: un frasco de 12 ml listo para
ysar. Contiene tetrametilbencidina 3, 3", 5, 5’ {TMB) y
perdxido de hidrégene en una selucién amortiguadora de
citrato y dcido citrico {pH 3.3 3 3.8). Estable entre 2 'Cy 8
°C hasta la fecha de vencimiento.

Nota: el sustrato se debe almacenar siempre en el frasco
que se entrega, protegido de la luz.

11. Solucién de corte: un frasco de 9 ml de dcido sulfiarico
1N fisto para usar. Se usa para detener la reaccidn, Estable
entre 2 ‘Cy 8 *C hasta la fecha de vencimiento,

Advertencla: dcido fuerte, usar guantes protectores, mdscara y
lentes de seguridad. Desechar todos los materiales de acuerdo con
las normas y los reglamentos de seguridad,

MATERIALES Y EQUIPQS NECESARIOS PERO QUE NO SE
SUMINISTRAN

. Espectrofotdmetro ELISA capaz de mediciones de absorbancia
a 450 nm

Agua biologica o de alto grado

Bomba de vacio

Lavadora de placas

Incubadora a 37 °C sin suministro de CO,.

* & *
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. Pipetas de 1 a 10 pl de un canal, pipetas de 50 a 200 |l dg__f_@
y varios canales 1
. Tubos de polipropileno '
. Parafilm
. Temporizador
. Agitador vértex

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

PARA USO EN DIAGNOSTICO IN WITRO. Se necesita compren

der

completamente el prospecto del envase para usar commectamente el

producto. $6lo se obtendrdn resultados confiables si se emple
técnicas precisas de faboratorio y sl se sigue el prospecto con

an
atencion.

Precauciones de seguridad:

Precauciones técnlcas.

Todos los materiales de origen humano que se empleanen la
preparacion de los controles han sido inactivados porjcalor o
han arrojado resultados negativos para anticuerpos de VIH
1y 2, hepatitis C y el antigeno de superficie del virus de la
hepatitis B. No obstante, ningin método de prueba phede
garantizar un 100% de efectividad. Por lo tanto, todos los
antigenos y controles humanos se deben tratar como!material
potencialmente infeccioso. Los CDC y los Institutos Nacionales
de Salud (INS) recomiendan que los agentes potenciaimente
infecciosos se traten con nivel de bioseguridad 2.

|
Use ropa y lentes de proteccidn y guantes desechables durante
el ensayo. Lavese bien las manos al terminar.

No coma, beba, fume ni se maquille en el lugar donde se
manipulen [os materiales de inmunodiagndstico.

No use la boca para la manipulacién de las pipetas.

Esta prueba sélo se debe realizar en suerc. No se ha validado el
uso de sangre entera, plasma u otras matrices de muestra.

No mezcle distintos lotes de ningun componente del IJit enun
mismo ensayo.

No inactive por calor los sueros de prueba,

Todos los reactivos se deben equilibrar a temperatura
ambiente (20 'C a 25 "C) antes de comenzar el ensavo! El
ensayo se vera afectado por los cambios de temperatura,

Evite congelar y descongelar repetidas veces 1as muestras de
suero que va a evaluar,

Dispense los reactivos directamente desde los frascos mediante
puntas de pipeta limpias. Durante la transferencia de reactivos
se puede producir contaminacién,

Los micropocillos sin usar se deben sellar de inmediato y ?Imacenar
en presencia de dasecante. De lo contrario, se pueden obtener
resultadaos errdneos en estos micropocillos sin usar.

No use ninglin companente una vez transcurrida la fecha de
vencimiento que aparece en la etigueta.
Evite {a exposicion de los reactivos al calor excesivo 0 a la luz
solar directa durante el almacenamiento y la incubacidn.
Algunos reactivos pueden formar un precipitado ligero,
mézclelos suavemente antes de usar.

Un lavado incompleto afectard negativamente el resultado y el
rendimiento de! ensayo.
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®  Para minimizar la posible desviacién del ensayo debido a una
variacién en el tiempo de incubacién del sustrato, procure
agregar la solucién de corte en los pocillos en el mismo orden y
a la misma velocidad que agregd la solucién de TMB.

®  Evite la contaminacién microbiana de los reactivos, en especial
en el caso del conjugado enzimédtico HRP listo para usar para
lgM contra el dengue. Evite la contaminacidn de |2 solucién de
sustrato de TMB con el conjugado enzimatico HRP.

¢ Use una punta de pipeta limpia y desechable para cada
reactivo, estdndar, control o muestra.

®  Cubra el drea de trabajo con papel absorbente desechable.

ADVERTENCIA: MATERIAL CON POSIBLE RIESGO BIOLOGICO

Este kit contiene reactivos fabricados a partir de suero ¢ plasma
humanos. El suero o el plasma usados se han inactivado por calor,

a menos que se declare lo contrario. Manipule todos los sueros y kits
empleados como si contuvieran agentes infecciosos. Cumpla con las
precauciones establecidas frente a los riesgos microbiologicos al
realizar todos [os procedimientos y siga los procedimientos
habituales para desechar correctamente las muestras.

RIESGO QUIMICO:

Todos los componentes de este kit cuentan con una hoja de datos
de seguridad de los materiales {(MSD5). Revise todas las MSDS
correspondientes antes de realizar este ensayo. Evite todo contacto
entre las manos y los 0jos 0 la mucosa durante la prueba. En ¢aso de
producirse contacto, consulte la MSDS correspondiente para
conocer el tratamiento adecuado.

OBTENCION Y PREPARACION DE MUESTRAS

* Solo se debe usar suero para este ensayo, y este debe cumplir
con las precautiones habituales correspondientes a la puncién
venosa. La sangre que se obtenga mediante puncién venosa se
debe dejar coagular a temperatura amblente {20 "Ca 25 °C)
durante 30 a 60 minutos y luego se debe centrifugar de
acuerdo con el Instituto de Estdndares Clinicos y de Laboratorio
{CLSI Norma aprobada-Procedimientos para la manipulaciény
el procesamiento de muestras de sangre; Segunda edicidn,
H18-A2 ISBN 1-56238-388-4).

» laprueba se debe realizar lo antes posible después de la
puncién. No deje los sueros a temperatura ambiente durante
perfodos prolongados. El suero separado se debe mantener
entre 20 *Cy 25 °C por no mds de 8 horas. 51 no completa los
ensayos dentro de las 8 horas, el suero se debe refrigerar entre
2 “Cy 8 “C. 5i no completa los ensayos dentro de las 48 horas o
si debe almacenar el suero separado mds alld de las 48 horas, el
suero se debe congelar 3 —20 "C o menos.

* Evite congelar y descongelar repetidamente las muestras, ya
gue esto provocard un deterioro del analito. Los congeladores
de frio seco no son aptos para almacenar las muestras.

» Las muestras congeladas se deben descongelar a temperatura
ambiente y mezclar por completo agitando suavemente o mediante
inversién antes de usar. Centrifugue siempre antes de usar.

* Siva a transportar los sueros, se deben embalar de
conformidad con las regulaciones federales relativas al
transporte de agentes infecciosos.

¢ No utilice sueros si se observan indicios de crecimiento
micrabiano.

DDMS-1 IVD Dengue Detect |gM Capture ELISA  N.2 de pleza 900108-04
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PROCEDIMIENTO DE PRUEBA

PRECAUCION: debe seguir estrictamente el procedimiento de prueba,
Toda desviacién del procedimiento puede arrojar resultado# erroéneos,
Defe que todos los reactivos del kit y las muestras alcancen la
temperatura amblente (~25 "C) antes de usarlos. Invierta suavemente
los reactivos y fas muestras antes de usarlos para mezclarlos por
completo. NOTA: en caso de almacenamlento a largo plazoJ las
muestras de suero no se deben congelor y descongelar mds lde tres
veces. Ademds, los sueros se deben dividir proporclonsimente en
volimenes menores y almacenar a-20 "C.

Este equipo no ha sido validado por InBlos para su uso con cualquier
sistema de procesamiento ELISA automético particular. Su uso conun
sistema de procesamiento ELISA automdtico requerird una Validaclén
apropiada para asegurar que los resultados son equivalent 52 las
expectativas descriptas en el prospecto del equipo. Pueden requerirse
modificactones al protocolo de estos sistemas y/o volﬁmenl:s de
reactivos diferentes.
Preparacioén de los reactivos: l
* Preparacidn de la solucién amortiguadora de lavado 1X:
Diluya la solucién amortiguadora de lavado 10X a 1X kcon agua
biolégica o de alto grado. Para preparar una solucién‘
amortiguadora de lavado 1X, mezcle 120 m! de solucién
amortiguadora de lavado 10X con 1080 m! de agua destilada
(o desionizada} y enjuague cualguier cristal. Agite hasta que
esté bien mezclado y todos [os cristales se hayan disuelto. Tras
Ia dilucién a 1X, almacene a temperatura ambiente hasta un
periodo de 6 meses. Compruebe la contaminacidn antes de
usar. Deseche la solucidn si sospecha que estd contanlninada.
* Pocillos de la tira de microtitulacién:
Seleccione el namero de pocilios recubiertos necesarios para el
ensayo. Debe volver a colocar rapidamente los pocillos
restantes en la bolsa, sellarla y almacenarla entre 2 'Cy 8 °C
hasta que estén listos para usar o hasta el vencimiento.

Procedimiento del ensayo:
1. Los controles positivo y negativo se deben analizar en duplicado

tanto en el caso del dengue como del NCA, Las muestras
desconocidas de suero que se van a usar para la prueba se deben
analizar individualmente o en duplicado tanto para el caso del
DENRA como del NCA. Consulte el diagrama de flujo at final de esta
seccién para conocer un ejemplo de este procedimientd. Se
pueden probar 44 muestras en una placa de 56 pocillc:s.I

2. Marque las tiras de microtitulacién que va a emplear,

3. Diluya los sueros de prueba y los controles hasta 1/100 mediante el
diluyente para muestras gue se suministra. Use los peguerios tubos
de polipropileno para las diluciones y al menos 4 ul de sberosy
cantroles positivo y negativo, Por ejemplo, mezcle 4 ulde la
muestra de suero y 396 pl de solucién amortiguadora de dilucidn
de la muestra de DENV para lograr una dilucién 1/100.

4, Aplique 50 pl por pocillo de los sueras de prueba diluidos
1/100, control negativo de 1gM contra el dengue y cantrol
positivo de 1gM contra el dengue 2 fa placa medianteluna
pipeta de uno o varios canales, segln corresponda. En el
diagrama “Ejemplo de aplicacion de la muestra de suero” al
final del prospecto se muestra un ejemplo de la disp&sicién de
las 44 muestras de suero de prueba. Nota: todas las muestras
de suero se deben probar con DENRA y NCA.

5. Cubra la placa con parafilm solo en la superficie de la apertura
del pocillo, de modo que la parte inferior de las placas no
quede cubierta.
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Nota: el objetivo es garantizar una distribucidn uniforme de lo
temperatura en todos los pocillos desde la parte inferior y los
fados; el parafilm en exceso se puede cortar una vez que la
parte superior esté selleda para asi evitar la evaporocidn,

N m—

6.

Deje incubar la placa a 37 *C durante 1 hora en una incubadora.

Nota. no opile las placas una encima de o otra. Se deben
cofocar como una sola capa. Esto es muy importante para
lograr una distribucién uniforme de lo temperatura. No use
incubadoras de CO, ni de ningtin otro gas. No coloque las placas
en contacto con ninguna sustancia himeda, como toallas de
papel himedas, etc.

METODO CORRECTO

7.

10.

11.

12.

13.

14.

Tras la incubacién, lave Ias placas 6 veces con una lavadora
automdtica de placas y una solucidn amortiguadora de lavado
1X. Use 300 pl por pocillo en cada ciclo.

Agregue 50 pl por pocillo de DENRA en las filas Aa Dy 50 ul por
pocillo de NCA en las filas E a H mediante pipetas de varios canales.
Al final del prospecto se muestra un ejemplo de aplicacion de
DENRA y NCA.

Cubra la placa con parafilm solo en la superficie de la apertura del pecillo,
La parte inferior de la placa no debe quedar cubierta {vea el paso 5).
Deje incubar la placa a 37 "C durante 1 hora en una incubadora
{vea el paso 6).

Tras la incubacion, lave las placas & veces con una lavadora
automatica de placas y una solucidn amortiguadora de lavado
1X. Use 300 ul por pocillo en cada ciclo.

Agregue 50 1 por pocillo de conjugado enziméatico HRP listo para
usar en todos los pocillos mediante pipetas de varios canales.
Cubra la placa con parafilm solo en la superficie de la apertura del
pocillo. La parte inferior de la placa no debe quedar cubierta

{vea el paso 5).

Deje incubar la placa a 37 "C durante 1 hora en una incubadora
{vea el paso 6).

DDMS-1 IVD Dengue Detect 1gM Capture ELISA  N.2 de pieza 900108-04

15,

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Tras la incubacidn, lave las placas 6 veces con una lavadora
automdtica de placas y una solucién amortiguadora de lavado
1X. Use 300 pl por pocillo en cada ciclo.

Agregue 150 pl por pocillo de EnWash en todos los pocillos
mediante pipetas de varios canales.

Deje incubar la ptaca a temperatura ambiente durante 5 minutos
sin ningun recubrimiento.

Tras la Incubacidn, lave las placas 6 veces con una lavadora
automatica de placas y una solucién amortiguadora Je lavado
1X. Use 300 pl por potillo en cada clclo,

Agregue 75 pl por pocillo de sustrato liquide de TMB en todos
los pocillos mediante pipetas de varios canales.

Deje incubar la placa a temperatura ambiente (20 'Cla 25°Clen
un lugar {o recipiente} oscure durante 10 minutos sin ningun
recubrimiento.

Después de la incubacidn, agregue 50 pif por pocillo de solucién de
corte en todos los pocillos mediante pipetas de varios canales y
deje incubar a temperatura ambiente durante 1 minuto kin cubrir
la placa.

Después de la incubacién, lea el valor QD 450 nm (densidad ptica
3450 nm) SIN PROCESAR con una lectora de micropfacals.
Aseqirese de que la le micropk NO ni

los datos en caso de valores de blanco o llos vaclos.)
1

rmalice

M.N. 7
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Diagrama de flujo del procedimiento de DENV Detect igM

Capture ELISA:

Pfaca recubierta y bloqueada
de IgM antihumana de cabra

) 4

de control negativo, control
positivo y sueros de prueba de
patientes, todos diluidos 1/100
{enla dilucidn de la muestra)

Agregar a kas placas 50 plfpecills

CONTROL DE CALIDAD

o
-

A 4

Aplicar en la placa 50
pifpecille de DENRA y NCA
listos para usar

Dejar incubar la placa a
37 "C durante 1 hora y
lavar la placa 6 veces
ton 300 ulfpacillo

|4

Iy

Agplicar en |a placa 50 p/pecilio
de conjugado enzimétics HRP
listo para usar

Dejar incubar Ja placa a
37°Cdurante 1 horay
lavar la placa 6 veces
con 300 kl/pocillo

ol
-

A4

Agregar a la placa 150 pl de
EnWash

Dejar incubar la placa a
37 "Cdurante 1 horay
lavar ta placa 6 veces
con 300 pl/pocille

o
-

v

Dejar Incubar la placa a
ternperatura atmbiente
durante 5 minutes y
lavar la placa 6 veces
con 300 plfpacilla

Agregara la placa 75 yl/pocillc
de sustrato liquido de TMB

il
-

A\

Agregarata placa 50 pl/pocillo
de salucién de corte

Dejar incubar [a placa a
temperatura ambiente
{20°Ca 25°Clenun
lugar oscuro durante
10 minutos.

’

l

Dejar incubar la placa a
temperatura ambiente
durante 1 minuto

&nta lectora de placas.

Leer el valor OD450 51N PROCESAR

No restar las lecturas de fondo.

DDMS-1 IVD Dengue Detect IgM Capture ELISA

N.2 de pieza 900108-04

Cada kit contiene sueros de control positivo y negativo. T.‘

U
bs‘c i

ca,e

controles positivo y negativo se deben analizar en cada p

aca de

prueba. Los valores aceptables del indice de estado i inmuhe (I15R) de
estos controles se encuentran en la tabla de especifi caciolnes a
continuacién. El objetivo de los controles negativo y positivo es

controlar un error sqstancial en el reactivo. El control pos
garantizard la precisién del corte del ensayo. La prueban

itivo no
sera

vilida y se deberd repetir si alguno de los controles no cu'mple con
las especificaciones. Sila prueba no es vdlida, los resu]tados de los
pacientes no se pueden usar con fines informativos. Debé cumplir .

con los requisitos de control de calidad de conformidad ¢

n las

normas locales, estatales y/o federales o los requisitos de

acreditacidn y los procedimientos habituales de control d

e calidad

i
del propio laboratorio. Se recomienda que el usuario consulte CLSI

C24-Ay 42 CFR 493.1256 para conocer los lineamientos a
1as practicas apropiadas de control de calidad.

Los resultades a continuacién tienen dnicamente fines or]
El andlisis se aplica cuando se usan lecturas espectrofoto

cerca de

entativos.
métricas sin

procesar Unicamente y cuando no se emplea la resta autémétlca de

los datos de los blancos de! agua y los reactivos.

Célcule del control negativo: calcule los valores promedi
control negativo de IgM contra el dengue con DENRAy el
[NCA} de control:

Ejemplo 1: Control negativo de 1gM contra el dengue

Densida ica {450

DENRA NCA
Réplica 1 0.108 0.066
Réplica 2 0.082 0.061
Suma 0.1%0 0.127

Promedio (DENRA) = 0.190 + 2 = 0,095
Promedio {NCA}=0.127 + 2= 0.064

Calcular el indice DENRA/NCA (ISR): 0.095 + 0.064 = 1.48

) del
antigeno

Todo indice DENRA/NCA del control negativo contra el dengue superior
a 1.65 indica que se debe repetir el procedimiento de la prueba

Célculo del control positivo: Calcular los valores del Contlol positivo

de IgM contra el dengue con DENRA y con NCA,

Eiemplo 2: Control positivo de IgM contra el dengue

Densida tica {450

DENRA NCA
Réplica 1 0.635 0.105
Réplica 2 0.655 0.115
Suma 1.290 0.220

Promedio (DENRA}=1.290+ 2=0.645
Promedio {NCA) = 0,220+ 2=0.110

Calcular el indice DENRA/NCA {ISR): 0.645 + (0.110 =5.86

Pégina 5 de 16

Btog. Hernan $
Co-Direceion Téd

M. N. 7899
CROMOQION 5.R.L.




Todo indice DENRA/NCA del contro! positivo de IgM contra el
dengue inferior a 5.0 indica que se debe repetir e} procedimiento de
la prueba.

Se deben obtener los valores de la tabla 1 que se muestraa
continuacién para publicar los resultados del andlisis. El incumplimiento

9434/

INTERPRETACION DE REsuLTAD”Q;'»,’Q\;;'““‘"‘""”'ﬁ

En |z tabla 2 que aparece a continuacion se indica como deber==<F
interpretarse los resultados.

X oW

=

NQLeriE ¥

de estos criterios es un indicio del deterioro de los reactivos o de un Tabla 2
error en el procedimiento de la prueba y debe repetirse el andlisis.
ISR | Resultado Interpretacion
Tabla 1
No se detecta el anticuerpo IgM, al parecer la
Factor (para verificacidn del ensayo) Tolerancia persona no estd infectada con el virbs del
" Media de Ia densidad 6ptica del Control 0300 Gengue. £l resultado e ge;“?a fa jnfeccion
negativo contra el dengue en DENRA ' clvirus del cengue. e deberla a"a| izar otra
<165 Negativo muestra en los proximos 7 a 14 dias st se
Media de la densidad dptica del Control -0.350 sospecha infeccién en estado inclplelnte. Se
positivo de IgM contra el dengue en DENRA ) recomlenda realizar otros andlisis del virus del
dengue como las pruebas Dengue NS1, PCRo
Indice d.e‘estado inmune {ISR) del Control > 5.000 cultivos para descartar una infeccidn aguda en
positivo de IgM contra el dengue estado incipiente.
indice de estado inmune (ISR) det Control <1650 Las muestras cuyos resultados son dudosos
negativo contra el dengue ’ deben repetirse por duplicado y deﬂ'e
determinarse el valor promedio del ISR, Las
muestras tuyos resultados siguen siendo
CALCULOS DE ANALISIS DE MUESTRAS DESCONOCIDAS 1.65-2.84| Ambiguo | ambiguos después de la repeticidn clle la prueba
Célculo de indice de estado inmune {ISR): si las muestras desconocidas deben s.eﬁalar qule na se pudo deter'mln'fxr la
se anallzan por duplicado, calcular el promedio de las dos réplicas con el presencia del anticuerpo [gM contral &l virus del
! dengue, y deben repetirse con un métedo
DENRA y con el NCA y, a continuacldn, calcular el indice DENRA/NCA alternativo o se debe obtener otra muestra
{ISR) dividiendo el promedio de densidad dptica del DENRA por los .
valores de densidad dptica del NCA. Si las muestras desconocidas se Se detectd la presencia de anticuerpo IgM,
analizan por separado, dividir el valor de densidad Sptica del DENRA por presunta infeccion con el virus del d%angue. el
el del NCA. resultado debe confirmarse mediante la
prueba de neutralizacién por reduccion de
Seleccién del valor de corte y determinacién del intervalo de 52.84 Positive | P13¢as {PRNT) o recurriendo a las Gitimas
resultados dudosos: se emplearon ciento nueve muestras de suero pautas de diagndstico de los CDC pafa esta
positivas verdaderas y 97 negativas verdaderas para determinar el valor enfermedad. Es posible que un reSUlltadO IgM
de corte éptimo del ISR y para establecer el intervalo de resultados positiva no indique una Infectién reclente ya
dudosos. Todas las pruebas se realizaron de acuerdo con el prospecto. que el IgM puede persistir durante varios
Se utilizo el andlisis de dos gréficos ROC para determinar el punto de meses tras la infeccién.

corte 6ptimo de los valores del ISR, dédndole lgual ponderaciénala
sensibilidad y a la especificidad. El valor 6ptimo de corte de ISR hallade
fue 1.87. Se establecio un intervalo de resultados dudosos y se
determinaron dos umbrales. Los valores del ISR 2 2.84 determinaron la
positividad de la prueba, los cuales correspondieron a una especificidad
del 99% de la prueba y a una sensibilidad de! 91%. Los valores del

ISR £ 1.65 determinaron la negatividad de la prueba, los cuales
correspondieron a una sensibilidad del 96% de la pruebay a una
especificidad del 94%. Los valores entre

1.65 y 2.84 se consideran amblguos.

DDMS-11VD Dengue Detect IgM Capture ELISA  N.2 de pieza 900108-04

LIMITACIONES

Las muestras reactivas deben confirmarse mediante la
prueba de neutralizacién por reduccidn de placas{{PRNT) o
recurriendo a las Gltimas pautas de diagndstico de los CDC
para esta enfermedad. Consulte la informacién mis
reciente sobre diagndsticos en el sitip web de los\coc:
http://www.cdc.gov/dengue/clinicallab/laboratory.html.
Dado que éste es un ensayo provisional, debe tenerse en
cuenta la presencia de posibles resultados falsos ﬁositivos
o falsos negativos.

Es muy comUin la reactividad cruzada seroldgica en el
grupo de flavivirus. El suero de ciertos pacientas L
infectados con el virus de la encefalitis japonesa, del Nilo
Occidental y/o de Saint Louis pueden causar resultados
falsos positivos. Por lo tanto, todo suero cuyo resultado
sea dengue positivo debe confirmarse con otras pruebas.
La reactividad cruzada con 1gM contra la malaria no se ha
analizado con DENV Detect 1gM Capture ELISA.
No se establecieron las caracteristicas de realizacién del
ensayo para la determinacién visual de los resultados.
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e
*  No se establecieron las caracteristicas de realizacién del *  Los niveles altos de triglicéridos {> 3000‘m é
ensayo para otras matrices diferentes al suero. causar un pequefio aumento en [os ISR dedd@s
¢ Los resultados de pacientes con inmunodeficiencia deben positivos bajos. Ew
interpretarse con cuidado. ¢ La hemoglcbina (> 1600 mg/dL) parece disminuir 1os ISR

*  losresultados del ensayo deben interpretarse de ciertas muestras de syero.
exclusivamente en el contexto de otros hallazgos del
laboratorio y el estado clinico global del paciente.
*  Los niveles altos de colesterol (> 300 mg/dL} parecen dar
resultados variables y pueden afectar los valores de
densidad dptica del DENRA.

VALORES ESPERADOS

Poblacién endémica

La prueba DENV Detect IgM Capture ELISA se llevd a cabo en una clinlca en un pals endémico de Sudamérica en el afio 2008 para analizar

prospectivamente muestras de suero de personas que presentaban sintomas similares a los de la infeccién del dengue. Se examinaron

sesenta y seis personas en la consulta de la aparicién de la fiebre. Las muestras comprendian infecciones primarias y secundarias. En|las

tablas 3 y 4 que aparecen a continuacidn se resume la reactividad de las muestras con la prueba DENV Detect IgM Capture ELISA,

Tabla 3: Resultados esperados de regién endémica de pacientes sintomaticos

Resultados de Ja prueba DENV Detect IgM Capture *

Edad {afios) C:'::f:;:e d‘e:ar:ﬂ;jear:s No reactivos Ambiguo Reactlvos Prevalencia
9-20 3 10 12 ] 1 7.7%
21-30 5 7 8 1 3 25%
31-40 6 14 13 2 5 25%
41-50 7 2 2 15.4%
51-60 2 0 2 40%
61-70 2 0 0 0 0%
71-80 1 0 0 0 0%
Total 26 40 a8 5 13 19.7%

a: todas las muestras reactivas se confirmaron con la prueba de PRNT.
ién no endémi

Las muestras de suere (n = 200) de personas que no presentaban sintomas se obtuvieron en Florida, Texas y Pennsylvania en marzo

d

(1]

2004, Las muestras representan una variedad de edades, tanto de hombres comoe mujeres. La reactividad de las muestras de suero que

se examinaron se resume a continuacion en la tabla 4.

Tabla 4: Resultados esperados de regidn no endémica de personas que no presentaban sintomas

Resultados de la prueba DENV Detect 1M Capture

Edad Cantidad de Cantidad de

{afios) hombres mujeres No reactivos Ambiguo Reactivos Prevalencia
10-20 s 13 18 0 0 0.0%
21-30 38 30 68 0 0 0.0%
31-40 27 38 64 1 0 0.0%
41-50 23 20 42 0 1" 2.3%
51-60 5 1 6 0 0 0.0%
Total 98 102 198 1 1 0.5%

a: esta muestra arroj6 un resultado positivo de dengue con ta prueba PRNT.
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"Un subconjunte del grupo de referencia estuvo disponible para su examen mediante ta prueba InBios DENV Detect 1gM Capture ELISA.

- SN
CARACTERISTICAS DE REALIZACION 0

Estudio de grupo de la OMS
Se cred un grupo de muestras de referencia con caracteristicas determinadas en un proyecto en coman del Fondo Internacional de las
Naciones Unidas para Emergencias de la Infancia, el Programa de las Naciones Unidas para el Desarrollo, el Banco Mundial, el Programa
Especial de Investigacién y Formacion en Enfermedades Tropicales de la Organizacién Mundia! de Ia Salud y la Iniciativa de la Vacuna
Pedidtrica contra el Dengue. El grupo de referencia se creé mediante el establecimiento de una red de siete laboratorios que
contribuyeron con muestras de suero y el andlisis de las mismas {10},

Los CDC de Puerto Rico analizaron el grupo de muestras; los resultados obtenldos se ofrecen a continuacidn en la tabla 5.

Resuitado de " Resultado de
a, b Cantidad {o prueba
Categoria m;_;vﬁggq! %‘2 Conteo Categoria an_cdr—mck: Dm ot Conteo
laM ELISA 1gM ELISA
Negativo 27 Negativo 1
'8:;::::3 27 Ambiguo ¢] Encefalitis de 2 Ambiguo 1
St. Louis {SLE)
negativo Positivo 0 Paositivo 0
IgM contra Negativo 4 Negativo 9
Bde:gue 109 Ambiguo 5 IgG contra ': enfermedad de 9 Ambiguo 0
positivo Positivo 100 yme Positivo ]
IgG contra el Negativo 10 Negativo 10
virus del Nilo 11 Ambiguo 1 Factor reumatolde (FR) 10 Ambiguo 0
Occidental Positivo 0 Positivo 0
IgM contra el Negativo 21 Negativo 2
virus del Nilo 25 Ambiguo 2 Lupus eritematoso sistémico 2 Ambiguo 0
Occidental Positivo 2 Positivo 0
f:gM contra la Negativo 2 IgM contra el hantavirus del Negatlvo ? '
ebre amarilla 4 Ambiguo 1 7 Ambiguo 0}
nuevo mundo {(HTN)
(FA} Positivo 0 Positivo 0|

La coincidencia de porcentaje positivo {PPA) y la coincidencia de porcentaje negativo {NPA) estdn tabuladas considerando "el peor de
los casos”. Es decir, las muestras cuyos resultados son ambiguos se consideran falsos negativos para la PPA vy se consideran falsos
positivos para la NPA,

Coincidencta de porcentaje positivo: {100/109) 91.7% (IC del 95%: 84.9-95.8%).
Coincidencia de porcentaje negativo: (90/97) 92.8% (IC del 95%: 85.6-96.7%).
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Estudios clinicos

Sitio del estudio 1:
El presente estudio retrospectivo empled muestras archivadas obtenidas de personas que presentaban |ndtcios y sintomas de la infeccién del
dengue. Las muestras se obtuvieron a partir de una fecha en adelante hasta que se llegd a la cantidad predeterminada de muestras reactivas. El
estudio se realizé con el suero obtenido de 197 sujetos en un laboratorio de referencia en el Sudeste Asidtico. Se disponfa de dos extracclonbs de
muestras (total de 394 muestras obtenidas con entre 1y 2 seranas de diferencia) y la confirmacién del virus del dengue (DENV} se evalud
mediante distintos métodos en el laboratoria de referencia, El diagndstico definitivo de cada sujeto se efectud en el faboratorio de referencia
mediante un algoritmo de diagndstico {resultado de la prueba de IgM validado en planta, y/o el resultado de la PCR, y/o un aumentode la -
titulacién de 1gG, y/o un aumento de cuatro veces de la titulacién de la inhibicién de la hemaglutinacién (HAI) entre Ia extraccién de sangre én la
fase aguday Ia convaleciente). Se empled cualqulera de los ensayos para confirmar un diagndstico positivo.

Todas las muestras mencionadas se obtuvieron y analizaron en secuencia con el kit de InBios DENY Detect [gM Capture ELISA, Las
coincidencias de porcentaje positivo y negativo con los diagnosticos deflnitivos del faboratorio de referencia estdn tabuladas a
continuacidn como funcidn de la cantidad de dias posteriores al comienzo de la fiebre,

Tabla 6
Realizacién de la prueba DENV Detect IgM Ca LISA del Sitio del i
Cantidad de Cantidad de
Dias posteriore muestras con muestras con
Dias posteriores
ricién Coincidencia de Coincidencia de resultados resultados
Mla flebr. porcentaje positivo porcentaje negativo ambiguos con ambiguos con
lafiebre diagnéstico diagndstico
definitivo positivo definitivo negativo
2a3dias 28.6% (2/7) 100.0% {4/4 ) 1 0
435 dias 40.3% (27/67) 78.8% (26/33) 19 7
6a7dias 75.9% (63/83) 88.6% (31/35) 14 3
8a 10 dias 88.8% (71/80) 97.1% (33/34) 7 1
11 a 15 dias 91.7% (22/24) 100.0% (21/21} 7 0
16 a 19 dias 100.0% (5/5) 100.0% (1/1) 0 0

La coincidencia de porcentaje positivo (PPA) y la coincidencia de porcentaje negativo (NPA) estdn tabuladas considerando el peor de los casos”. [Es
decir, las muestras cuyos resultados son ambiguos se consideran falsos negativos para la PPA y se consideran falsos positivos para la NPA.
Nota: ef resumen presentado compara los resultados de la prueba del ensayo inBios con los diggndsticos definitivos que efectud el
laboratorio de referenciu mediante la prueba de PCR, HAI, el aumento de ia titulacion de IgG y la prueba de ight ELISA en planta.

Sitio del estudio 2: de 130 muestras no se sometid a la prueba PRNT.

Un estudio retrospectivo analizé en un laboratorio de referencia at
oeste de los Estados Unidos 212 muestras archivadas obtenidas en
serie de personas que presentaban sintomas de la infeccién del
dengue, Las muestras del periodo 2008-2009 se obtuvieron a partir
de una fecha en adelante hasta que se liegd a la cantidad
predeterminada de muestras reactivas. La mayorfa de las muestras
pertenecia al Caribe y las regiones del sur y sureste de los Estados
Unidos {Texas y Florida); no obstante, una minorfa de las muestras
también provenia de Africa y Asia, De las 212 muestras analizadas,
116 resultaron negativas, 67 positivas. Veintinueve se incluyeren
dentro del intervalo de resultados dudosos y se repitié la prueba de
acuerdo con las especificaciones del prospecto. Una vez repetida la
prueba, 13 muestras cuyos resultados habian sido ambiguos se
clasificaron como negativas, 11 obtuvieron resultados dudosos
nuevamente y 5 se clasificaron como positivas.

Debido a la falta del volumen de muestras o de acceso, solo se

realizé una prueba PRNT confirmatoria en 5 de las 11 muestras
dudosas (de las cuales se confirmaron 3/5 o el 60% como DENV
positivas) y en 70 de las 72 muestras positivas (de las cuales se

confirmaron 62/70 o el 88.6% como DENV positivas). Un total

DOMS-1 IVD Dengue Detect IgM Capture ELISA  N.2 de pieza 900108-04
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Las 130 muestras que no se analizaron con la prueba PRNT
fueron examinadas por CDC Dengue MAC ELISA en los CDCy

clasificadas como negativas, ambiguas, inconclusas o positillas
segln lo estipulado por el protocolo COC MAC ELISA. Trece|de
las muestras analizadas por CDC MAC ELISA se clasificaron
como indeterminadas {n=9} o ambiguas {n=4)} y luego fuero
sometidas a la prueba PRNT para corroborar su estado.
Solamente 3 de las 9 {33.3%) muestras indeterminadas y 2 de
las 4 {50%) muestras ambiguas analizadas con la prueba PRNT
resultaron positivas.

=
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Tabla 7a
Reactividad de las muestras del Sitio del estudloz—!:onﬂnnadas

mediante PRNT

Todas las muestras se obtuvieron de personas del mismo esthdo en”“
{a parte norte del Qeste Medio en donde nunca hubo una eﬂldemla
del virus del dengue. Por consiguiente, se supone que [as muestras

del virus del dengue negativas estin basadas en el historial d
incidencias del dengue en esta zona general
(http://doh.sd.gov/ID/AnnualReport/1997-2007 pdf).

Luego del anilisis inicial y la repeticion de la prueba de fas

muestras ambiguas, 215 tuvieron resultados negativos,
22 muestras resultaron ambiguas nuevamente y 52 positi\‘ras
Las muestras que tuvieron resultados positivos o ambiguas en
el andlisis inicial se incluyeron en la prueba PRNT {74 muegtras)

Diagnésticos definitivos LEM___
PENV DENV Total
positivos negativos (cantidad de|
{cantidad de| {cantidad de muestras)
muestras) | muestras)
Resultado| 5, hive 62 8 70
dela
prueba ]
DEN Ambiguo 3 2 S
Detect
1gM Negativo 4 3 7
Capture
ELISA Total 69 13 a8z
Tabla 7b
Reactividad de las muestras del Sitio del estudio
2 — Confirmadas mediante CDC MAC ELISA"
Resultado de |a prueba COC MAC
ELISA"
DENV DENV
positivos | negativos (c::ttizla d
{cantidad | (cantidad de
de de muestras)
muestras) | muestras)
Positivo 1 1 2
Resultado
de la prueba | Ambiguo 1 5 6
DENV Detect
IgM Capture | Negativo 4 118 122
ELISA
Total 6 124 130

a: 13 muestras resultaron inconclusas o ambiguas con CDC
MAC y se analizaron con la prueba PRNT para clasificar en
ultima instancia su estado. Las coincidencias de porcentaje
positivo y negativo se calcularon mediante |a tabulacidn de los
resultados de PRNT {Tabla 7a) y de CDC MAC ELISA (Tabla 7b).
Coincidencia de porcentaje positivo: (63/75) 84.0%

{IC del 95%: 73.9-90.8%).

Coincidencia de porcentaje negativo: (121/137) 88.3%

{IC del 95%:; B1.8-92.8%).

En los célculos anteriores de la Tabla 7b, |a coincidencia de
porcentajes incorpora los datos de la tabla de PRNT y de CDC
MAC ELISA. Las muestras ambiguas e indeterminadas de CDC
MAC ELISA {n = 13) fueron clasificadas mediante PRNT,

Sitio del estudio 3:

La especificidad de la prueba DENV Detect IgM Capture ELISA se
analizé en un laboratorio de salud pablica ubicado en la parte norte
del Oeste Medio de los Estados Unidos. El presente estudio
retrospectivo empled 289 muestras archivadas (obtenidas en el
periodo 2005-2008) de personas que presentaban sintomas y que
padecian o no otras enfermedades (entre ellos 136 pacientes

estaban infectados con el virus del Nilo Occidental, hepatitis A, BoC,

DDOMS-1 VD Dengue Detect IgM Capture ELISA  N.2 de pieza 900108-04

Se observo que practicamente toda la reactividad cruzada se
debe al virus del Nilo Occidental,
Tabla 8
Reactividad de las muestras retrospectivas de 4rea de dengue
no endémica (Sitio 3) en os EE. UU.
Diagndsticos definitivos
DENV DENV
negativos,
negativos, sin con
presencia de resencia de DENV
otra P ol | PRNT
enfermedad positivos®
enfermedad
{cantidad de
{cantidad de
muestras)
muestras)
4—““:‘ I:do Positivo 1 40" 11
prueba b
i
DENV Ambiguo 0 16 6
Detect
Negativo 100 115 0
1M 8
Capture
ELISA Total 101 171 17

a: practicamente todas las muestras de |a prueba DENV PRNT que
tuvieron un resultado positive revelaron titulaciones baja& de
PRNT y se identificaron como muestras de suero con resuitados
positivos para el virus del Nilo Occidental, lo cual indica réactividad
cruzada con DENV PRNT (11). 1

b: Nota: Todos los falsos positivos cbservados y la gran cantidad
de muestras ambiguas se deben solamente a la reactividad
cruzada que se observd en las muestras que resultaron p&sitivas
para el virus del Nilo Occidental (vea la Tabla 9}.

Las muestras pueden subdividirse segin e} estado de la
enfermedad del paciente. Por ejemplo, las personas que
resultaron positivas para el virus de Nilo Occidental (WNV) pueden
presentar reactividad cruzada con fa prueba DENV Detect(lgM
Capture ELISA. En las siguientes tablas se muestran los resultados
del Sitio del estudio 3.
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Tabla g

Reactividad cruzada de la prueba DENY Detect |lsM Capture
ELISA mediante muestras del Sitio de| estudio 3

sy )
resultados dudosos y otra dio positivo con la prueba COC.
Dengue IgM ELISA.

Tabla 10
¥ reg de den

no endémica (Sitio del estudio 4)
Prueba ¢DC Dengue 1sM {MAC) ELISA

DENV DENV BENV
positivos ambiguos negativos
(cantidad de| [cantidad de | (cantidad de
muestras} muestras) mdestras)

Estado de las muestras
WNV negativos,
sin presencia de :;::os
otra enfermedad P
{cantidad de
(cantidad de
muestras)
muestras)
Resultado Positivo 0 0
e la
prugba Ambiguo 0 16
DENV
Detect 1gM Negativo 35 80
ELISA Total 35 136

Coincidencia de porcentaje negativo de muestras en las que no se
detecté enfermedad: {100/101) 95.0% {IC del 95%: 94.1-100%).
[Vea la Tabla 8, arriba).

Coincidencia de porcentaje negativo de muestras con otras
enfermedades diferentes al virus del Nilo Occidental:

(35/35) 100% (IC del 95%: 88.2-100%).

Coincidencla de porcentaje negativo de muestras en las que se
detectd el virus del Nilo Occidental: {80/136) 58.8%

(IC del 95%: 50.4-66.7%).

Ninguna de las 35 muestras de las personas sin DENV pero con
FMMR (n = 5), legionelosis {n=2), enfermedad de Lyme {n=2),
VIH (n=8), hepatitis A {n=2), hepatitis B (n=5) o hepatitis C
(n=11} resultaron ambiguas ¢ positivas en la prueba InBios
DENV Detect IgM Capture ELISA.

De los 136 pacientes sin DENV pero que habian contraido el virus
del Nilo Occidental, 80 muestras resultaron negativas para la
prueba DENV Detect IgM Capture ELISA, 16 se incluyeron dentro
del intervalo de resultados dudosos y 40 fueron positivas,

Sitio del estudio 4:

La especificidad de la prueba DENV Detect IgM Capture ELISA se
analizé en un Departamento Estatal de Salud ubicado en el sur de los
Estados Unidos recurriendo a 199 muestras archivadas (obtenidas
durante el periodo 2004-2008) de personas que presentaban
sintomas pero que se suponia eran DENV negativos. La mayoria de
los pacientes presentaba sintomas de dolor de cabeza y fiebre
mientras que otros mostraban sintomas neuroldgicos. Enla prueba
inicial, 183 muestras resultaron negativas, 10 se incluyeron dentro
del intervalo de resultados dudoses de acuerdo con las
espetificaciones del prospecto y 6 fueron positivas. Una vez repetida
la prueba, las 10 muestras del intervalo de resultades dudosos se
clasificaron como negativas.

Las 199 muestras se examinaron ademds en los CDC con la
prueba CDC Dengue IgM {MAC} ELISA para clasificarlas como
dengue negativo, ambiguo, positivo o que no pudieron
interpretarse (background Inespecifico muy alto). Debe tenerse
en cuenta que estas clasificaciones son las clasificaciones de los
CDC para el kit. Dieciséis muestras no pudieron interpretarse
segun la prueba CDC Dengue IgM (MAC) ELISA, pero el andlisis
PRNT las confirmd como negativas. Las muestras consideradas
negativas se muestran en |a sigulente tabla. Una muestra tuvo
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do Positivo 0 0 6
e la
prueba | ambiguo 0 ] 0
DENV
Detect
1M Negativo 1 1 191
Capture
ELI
Total 1 1 197

Coincidencia de porcentaje negativo: {191/197) 97.0%
(IC del 95%: 93.4-98.7%).

Sitio del estudio 5:
En un estudio prospectivo de 55 perscnas que presentaban sintomas
(edad media: 35.1 aflos ~ muestras obtenidas en el afio 2009)
realizado en una regidn endémica de dengue en Sudamérical, s
recolectaron muestras de cada individuo en la presentacién asi éomo
en la segunda visita entre los 4 y 14 (media 9) dias posteriores; ambas
muestras se analizaron con la prueba DENV Detect 1gM Capture.
ELISA. Las muestras de ambas visitas cuyos resultados fueron
dudosos se volvieron a analizar con la prueba DENV Detect IgM
Capture ELISA. El andlisis PRNT confirmatorio se realiz6 en la muestra
de la primera y segunda visitas, Se advirtieron cambios en la prueba
PRNT de un aumento de cuatro veces o mas entre las visitas 1 yiz, lo
cual indica una infeccién de dengue actual (12} en 39 personas. Se
considera que las muestras tienen un incremento de cuatro veces en
los niveles de PRNT si los valores de PRNT incrementan de, por
ejemplo, PRNT = 10 en la primera visita a PRNT = 40 en la segunda
visita para un subtipo de dengue determinado. No se considerd lque
las muestras que revelaron un valor de PRNT <10 con unaumento de -
PRNT = 10 {n = 4 muestras) Gnicamente tuvieran un aumento de‘

cuatro veces.
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Tabla 12

Tabla 11
Reactividad de las muestras prospectivas de drea endémica de
dengue (Sitio 5) en la primera visita"
Diagnésticos definitivos
Ningun
Infecciones de Indicio de
dengue infecciones
recientes” recientes de
{cantidad de dengue’
muestras) {cantidad de
muestras)
Resultado Pasitivo 13 0
dela
pruebha Ambiguo 4 1
DENV
Detect IgM Negativo 22 15
%ﬁé:_e Total: 39 16

a: coincidencia de porcentaje positivo: (13/39) 33.3%

(IC del 95%: 20.6-49.1%).

Coincidencia de porcentaje negativo: (15/16) 93.8%

{IC del 95%: 69.7-100%).

b: PRNT positivo y aumento 2 a cuatro veces en PRNT entre la

primera y la segunda visita

¢: PRNT positivo y aumento < a 4 veces en PRNT entre la primera

y la segunda visita

Los resultados de las muestras de suero de [a segunda visita de los
paclentes {entre 4 y 14 dias mds tarde) se ofrecen en las siguientes
tablas. Como se observa claramente a continuacidn, la sensibilidad
de andlisis aumenta llegado el momento de la segunda visita.

Estudio de reproduclbilidad: Se evalud la reproducibilidad de la prueba DENV Detect 1gM Capture ELISA en tres sitios y mediante dos
operadores diferentes en cada sitio durante cinco dias. Todas las muestras (incluidos los controles) se llevaron a cabo por triplicado. El
estudio se realizé en un laboratorio de salud piblica de Florida, en [as instalaciones de InBios y en un laboratorio de referencia ubicado
en la parte central de los EE. UU. Se utilizaron cuatro muestras de suero que contenfan muestras diluidas en una matriz de analito

agN: efinitiv
Infecciones de Ningdn lndl:: io
dengue de infecclones
reclegtes" recientes de
dengue
h:::‘::l; ::;e (cantlclad+ [
muestras)
Resultado
e | Positivo 31 1
prueba Ambiguo 2 0
Petect
&M Negativo 6 15
Capture
ELISA Total 39 16

a: Coincidencia de porcentaje positivo: (31/39) 79.5%

(IC del 95%: 64.2-89.5%).

Colncidencla de porcentaje negativo: (15/16) 93.8%

(IC del 95%: 69.7-100%).

b: PRNT positivo y aumentoe 2 a cuatro veces en PRNT entre

la primera y la segunda visita .
¢: PRNT positivo y aumento < a 4 veces en PRNT entre la i
primera y 13 segunda visita

Debe recordarse que, como se indica en el apartado

“Interpretacidn de resultados®, las muestras cuyos resuitados
son ambiguos deben repetirse y someterse a un andlisis
confirmatorio si se siguen obteniendo resultados dudosos.

negativo junto con un control positivo y uno negativo. Las cuatro muestras de suero (sin incluir los controles positivo y negativo) estaban

compuestas de una muestra negativa, una situada justo por debajo del intervalo de resultados dudosos, una dentro de este intervalo y
una positiva. Las diluciones de suero seleccionadas también garantizaron que la concentracién de analito en las muestras representaba

un intervalo clinicamente relevante. Los resultados se muestran en la siguiente tabla.

DDMS-1 IVD Dengue Detect IgM Capture ELISA
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Tabla 13
Reproducibilidad de la prueba I Detect IgM re ELISA de InBios
Intraensayo Operador a
(dentro del ensayo) Diaadfa operador Sitio a sitio Total
IDdela Media
moesra | 2 | dets | S | B [ S | HCVoo | Soo | %CWo | Su | HoVs [ & | eV
Panel A 20 1.133 | 0148 | 13.06 | 0056 | 496 | 0.066 | 586 | 0.064 | 563 0.158 | 13.97
Panel 8 a0 1587 | 0.245 | 1541 | 0187 | 1179 | 0.182 | 1144 | 0081 | 5.11 0.308 | 19.40
Panel C a0 2433 | 0621 | 2552 | 0.668 | 2746 | 0.522 | 2144 | 0.207 | 852 0912 | 37.49
Panel D a0 5.821 1.138 20.28 | 2.014 | 3459 { 1.072 | 1841 | 0.653 | 11.91 | 2.334 | 40.10
Control
90 | 11.944 | 1.692 | 14.17 | 2.437 | 20.40 | 2.085 | 1746 | 1.546 | 12.94 | 2.967 | 24.84
_positivo
Control
an 1.148 | 0.152 | 13.25 | 0.088 | 7.67 | 0.064 5.61 | 0.051 4.47 0.176 | 15.31
negativo

Todos los valores se calculan como indices de DENRA/NCA

S, = desviacion estandar de “x” (wr o DD} wr: durante el ensayo, DD: dfa a dfa, QQ: entre operadores, SS: entre sitios

%CV: = % del coeficiente de variacidn

Estudio de reactividad cruzada: Se examind el ensayo DENV Detect IgM Capture ELISA con un nimero de muestras de suero que
contenfan anticuerpos IgM de varias enfermedades diferentes (vea la siguiente tabla). Inicialmente, las muestras se analizaron por

duplicado. Cualquier muestra ambigua o positiva se analizaba por triplicado. Las muestras que resultaron positivas fueron evaluadas para

determinar la exposicién al virus del dengue mediante |a prueba de neutralizacién por reduccién de placas. Solo se observé una

reactividad cruzada significativa en el caso del virus de! Nilo Occidental.

Tabla 14
Reactividad ¢ruzada de la prueba V Detect |gM Capture ELISA de InBi
DENV Detect IgM ELISA :
. % de resultados
Enfermedad o agente infeccioso Nimera de N.2 total de resuftados positivos ¢
muestras positivos o ambiguos amblguos
Amblguo Positivo g
Encefolitis equina oriental (EEE)™ 10 0 0 0/10 0%
Encefalitis japonesa (IE)° 2 0 0 072 0%
Encefalitis de Saint Louls (SLE}® 4 0 0 0/4 0%
Virus de la hepatitis 8° 10 0 o 0/10 0% |
Virus de Epstein Barr® 15 v} o o/15 0%
Factor reumatoide 7 o 0 o7 0%
Virus de io hepatitis C° 10 o 0 0/10 0%
Citomegalovirus 10 (1] 0 0/10 0%
Anticuerpos antinucleares (AAN)°® 10 o 0 0/10 0%
Virus de fa varicela zdster° 10 0 0 0/10 0%

DDMS-1 IVD Dengue Detect IgM Capture ELISA
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Enfermedad de Lyme® 5 0 0 o/5
Leptospirasis ®® 11 o 0 0/11
Virus del Nilo Occidental ° 24 4 8 12/24 50%
Total 112 4 8 12/128 2.4% (12/.'128)

a: las muestras analizadas contenian anticuerpos IgM especificos de su respectivo analito. La reactividad cruzada con anticuerpos IgM de
malaria no se ha evaluado con el ensayo de IgM de dengue de InBios.

b: se analizd una muestra de leptospirosis que resultd ser reactiva con el ensayo de lgM de dengue de InBios mediante PRNT y resulté
ser positiva en el ensayo PRNT (no se Incluye en esta tabla ya que se considera una muestra positlva fiable).

E! ndmero total de muestras analizadas en relacién al suero de reactividad cruzada fue de 128 tras extraer tres sueros {uno WNV positivo,
uno JEV positivo y una muestra de leptospirosis positiva} que también resultaron positivos para el virus del dengue mediante PRNT. Doce
muestras positivas de [gM del virus del Nilo Occidental de 24 analizadas resultaron ser positivas o ambiguas tras un nuevo andlisis |
mediante la prueba DENV Detect Igv Capture ELISA. El porcentaje general de la reactividad cruzada con el igM del virus det Nilo ¢
Qccidental fue del 50%. |

Estudio de interferencia: Se analizaron cuatro sustancias de interferencia potencial que suelen aparecer en el suero para observar su

1
efacto mediante la prueba DENV Detect IgM Capture ELISA. Se utilizaron una muestra negativa y cuatro muestras positivas del virus del
dengue seglin su potencia, de un positivo débil a uno fuerte, Las cuatro sustancias de interferencia potencial fueron la bilirrubina
{1y 2 mg/dL), los triglicéridos (500 y 2,000 mg/dL), la hemoglobina (1,600 y 16,000 mg/dL) y el colesterol (300 y 500 mg/dL). La bilirrubina
no mostré ningun efecto sobre los resultados de [a prueba. Los niveles altos de triglicéridos (3,000 mg/dL) mostraron un efecto débillpara
aumentar el ISR del suero positivo bajo. La hemoglobina afecté a algunas muestras de suero al disminuir el ISR en niveles de hemoglc’mina
altos y posiblemente en niveles de hemoglobina bajos. El colesterol dio resultados variables a partir de estudios repetidos. Por lo tanto,
solo se puede afirmar que es posible que el colesterol afecte los valores DENRA de densidad Sptica en ambos niveles de colestero]
(300 y 500 mg/dL). La tabla que aparece a continuacidn muestra el porcentaje de cambio en el ISR observado de la sustancia de
interferencia cuando se compara con 2 muestra de referencia.

Tabla 15
Porcentaje de cambio del valor ISC DENRA en presencia de sustanclas de interferencia

Bilirrubina Triglicérido Hemoglobina Colesterol

Valor ISR de 500 3,000 1,600 16,000 300 500
control 1 mg/dL 2mg/dt mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL mg/dl
Control 20.84 16.4% -1.0% -1.7% 9.8% 67.2% | -80.6% | 21.8% -1.9%
positivo
Control
negativo 1.138 . -1.0% -4.8% 0.4% 7.2% -1.3% 3.7% 7.0% 29.4%
Muestra D 14.40 -(.9% -2.6% 20.8% 31.6% -43.5% -62.6% -10.8% -17.39IG
|
Muestra E 6.36 25.1% 8.4% -19.4% -28.6% -59.8% -69.6% -49,5% -5.1%
Muestra F 0.94 15.5% 0.1% -7.5% -12.9% -0.1% 12.2% 4.0% 1.1%
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Ejemplo de aplicacién de la muestra de suero

H 2 3 4 s 6 7 8 9 10 11 :?
Control Muestra | Muestra | Muestra | Muestra | Muestra | Muestra | Muestra | Muestra | Muestra | Muestra Lluestra
negativo t 5 9 13 17 21 25 29 a3 37 ] 41
Control Muestra | Muestra | Muestra | Muestra | Muestra | Muestra | Muestra [ Muestra | Muestra | Muestra | Muestra
negativo 10 14 18 22 26 30 34 as 42
Control Muestra | Muestra | Muestra | Muestra { Muestra | Muestra | Muestra | Muestra | Muestra | Muestra llluestra
positivo 3 7 11 15 19 23 27 31 35 39 | a3

|
Control Muestra | Muestra | Muestra | Muestra | Muestra | Muestra | Muestra | Muestra | Muestra | Muestra | Muestra
positive 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 a4
Control Mq'éstra ‘Muestra | Muestra | Muestra | Muestra Mhestra Muestra | Muestra | Muestra | Muestra | Muestra
positive C.4 8 B ¥ 16 20 24 28 - 32 36 40 44
Control Muestra | Muestra | Muestra | Muestra | Muestra ‘| Muestra | Muestra | Muestra | Muestra | Muestra r;luestra
positivo | 7 11 15 19 23 27 31 35 39 43
Contro) Muestra | Muestra | Muestra | Muestra | Muestra | Muestra | Muestra | Muestra | Muestra | Muestra Muestra
negative 2 ] 10 14 18 22 26 30 34 38 , 42
1
i Control Muestra | Muestra | Muestra | Muestra | Muestra | Muestra | Muestra | Muestra | Muestra | Muestra | Muestra
' negative -1 5 9 13 17 21 25 19 33 37 141
i
Ejemplo de la aplicacién del RA y de) NCA del dengue ;
I
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12i
RA del RA del RA del RA del RA del RA del RA de! RA del RA del RA del RA del RA del
dengue | dengue | dengue | dengue | dengue | dengue | dengue | dengue | dengue | dengue | dengue d?ngua
B RA del RA del RA del! RA de) RA det RA del RA del RA del RA del RA del RA del RiA del
dengue | dengue | dengue | dengue | dengue | dengue | dengue | dengue | dengue | dengue | dengue df’“’““
¢ RA del RA del RA del RA del RA del RA de! RA del RA del RA del RA del RA del RiA del
dengue | dengue | dengue | dengue | dengue | dengue | dengue | dengue | dengue | dengue | dengue dl‘engue
|
o RA del RA del RA del RA del RA del RA del RA del RA del RA deal RA del RA del RA del
dengue | dengue { dengue | dengue | dengue | dengue | dengue | dengue | dengue | dengue | dengue de;:ngue
€ NCA NCA NCA NCA NCA NCA NCA NCA NCA NCA NCA NCA
|
: }
P NCA NCA NCA NCA NCA NCA NCA NCA NCA NCA NCA NCA
| ' : 1
G | NCA NCA NCA NCA NCA NCA NCA NCA NCA NCA - NCA NCA
) |
M NCA NCA NCA NCA NCA NCA NCA NCA NCA NCA NCA NCA
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microtitulacién recubiertas para IgM humana (96 pocillos), | Solucidn
amortiguadora de dilucion de las muestras DENV (25ml), Control negativo (50ul),
control positivo (50ul), Antigeno recombinante del dengue (5mi}), Antigenos de

Células normales (NCA)(5ml), conjugado enzimatico HRP (9ml}, | solucién

amortiguadora de lavado 10X (120ml), EnWash (20ml), sustrato l:iquidcb de TMB
(12ml) y Solucidén de corte (9ml), para 96 determinaciones. Vida util: DOCE (12)
MESES desde la fecha de elaboracion, conservado entre 2 y 82C. Se le asigna la
categoria: venta a Laboratorios de andlisis clinicos por hallarse en las condiciones
establecidas en la Ley N° 16.463 y Resoluciéon Ministerial N© 145/98. Lugar de
elaboracion: InBios International, Inc., 562 1st. Avenue South, Suite 600,
Seattle WA 98104 (USA) para Cepartner4u B.V., Esdoornlaan 13, 3951 DB Maarn
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