re\l Wallac Oy revvity.com Phone +358 - (0)2 - 267 8111
I Mustionkatu 6 Fax +358 - (0)2 - 267 8357

FI-20750 Turku, Finland

Statement on the company corp name and brand change

To whom it may concern

PerkinElmer, Inc., which is the wholly owner of Wallac Oy, has changed its name to Revvity, Inc.

Our manufacturing company as a legal entity is and will remain Wallac Oy, and its facilities will
remain at the exact location at Mustionkatu 6, FI-20750 TURKU, FINLAND.

This company corp. name change which generates a new brand, is causing a change in our
outer packaging, labeling, and instructions for use of our products with minor changes such as
box color and change from the old PerkinElmer brand to Revvity.

Wallac Oy declares that the product itself has remained the same. Product safety, efficacy,
functionality, and performance are not affected. As well as the name of the product and its
manufacturer remains the same.

Sincerely
Pgﬁe:lio

Managing Director

Date: June 14%, 2023




PerkinElmer, Inc., que es propietario total de Wallac Oy, ha cambiado su nombre
a Rewvity, Inc.

Nuestra empresa fabricante como entidad legal es y seguird siendo Wallac Oy,
y sus instalaciones permanecen en la ubicacién exacta en Mustionkatu 6, FI-
20750 TURKU, FINLANDIA.

Esta empresa corp. cambio de nombre por lo tanto genera una nueva marca,
esto esta provocando un cambio en nuestro embalaje exterior, etiquetado e
instrucciones de uso de nuestros productos, con cambios menores como color
de la caja y cambio de la antigua marca PerkinElmer a Rewvity. Wallac Oy.
Declaramos que el producto en si sigue siendo el mismo. La seguridad del
producto, eficacia, la funcionalidad y el rendimiento no se ven afectados. Asi
como el nombre del producto y el fabricante sigue siendo el mismo.
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Neonatal Biotinidase kit

FINALIDAD DEL KIT

Este kit sirve para la determinacion semicuantitativa de la actividad de la biotinidasa en
muestras de sangre seca en papel de filtro, como ayuda para la deteccion de la
deficiencia de biotinidasa en recién nacidos.

Advertencia: los niveles de albumina neonatal superiores al intervalo normal (de 2.8 a
4.4 g/dL) pueden interferir en esta prueba aumentando la actividad de la biotinidasa.
Esto podria derivar en la clasificacion erronea de un paciente con un resultado de
biotinidasa proximo al valor de corte en la categoria "normal" cuando, en realidad,
perteneceria a la categoria "deficiente". En el caso de los pacientes que presenten una
concentracion elevada, conocida o posible segun los datos clinicos, de albumina en
sangre, es preciso utilizar un método de andlisis alternativo y confirmar los resultados
segun las indicaciones locales para el andlisis de seguimiento.

RESUMEN Y EXPLICACION DEL ENSAYO

La deficiencia de biotinidasa en recién nacidos es una anomalia congénita del
metabolismo caracterizada por la incapacidad para utilizar la vitamina unida a la proteina
de la dieta o para reciclar la biotina endégena derivada del recambio de carboxilasas (1).
La deficiencia de biotina se desarrolla progresivamente, dando como resultado una
deficiencia de las carboxilasas dependientes de la biotina: propionil-CoA carboxilasa,
3-metil-crotonil-CoA carboxilasa y piruvato carboxilasa. El trastorno es de caréacter
recesivo autosomico. Los individuos que carecen de actividad de la biotinidasa muestran
una variedad de sintomas que con frecuencia no estan presentes en el momento del
nacimiento, lo que dificulta el diagndéstico de la enfermedad mediante observacion clinica
(2). Los sintomas y el momento de su aparicion varian enormemente. Los nifios entre dos
y seis meses de edad afectados normalmente desarrollan hipotonia, ataxia, convulsiones,
dificultades respiratorias y retraso en el desarrollo. Pueden manifestarse o no anomalias
cutaneas (erupcién cutanea o alopecia). El tratamiento con biotina es efectivo pero, si se
demora la terapia, puede que los dafios neurolégicos no sean totalmente reversibles (1).

La incidencia informada de la deficiencia de biotinidasa es la siguiente: deficiencia
profunda 1:137,401, deficiencia parcial 1:109,921, y combinacion de deficiencia profunda
y parcial 1:61,067 (3).

PRINCIPIOS DEL ENSAYO
El kit de biotinidasa neonatal se basa en un ensayo fluorimétrico semicuantitativo

adaptado de Pitkdnen y Tuuminen (4). A continuacidbn se muestra una presentacion
esquematica de la reaccién enzimatica de biotinidasa.
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Biotinidasa

v

biotina 6-aminoquinolina 6-aminoquinolina* + biotina

* Producto fluorescente

La enzima biotinidasa utiliza biotinil 6-aminoquinolina (BAQ) como substrato. La
biotinidasa se encuentra en la propia muestra de sangre y durante la reaccion enzimatica,
la BAQ se escinde en el producto fluorescente 6-aminoquinolina (6-AQ). Cuando el
reactivo de substrato de biotina reconstituido se afiade a los pocillos que contienen una
mancha de sangre seca perforada, el reactivo de substrato de biotina reconstituido extrae
y reconstituye las proteinas y las enzimas de la mancha. Esto permite que ocurra la
reaccion anterior. La actividad de la biotinidasa se indica en unidades enziméticas
(U): 1 U = 1 nmol del producto final que se forma durante un minuto y en un decilitro de
sangre (1 nmol/min/dL).

La adicion del etanol a los pocillos al final del ensayo detiene la reaccion y precipita las
proteinas, que cubren el fondo del pocillo y las manchas extraidas. El producto
fluorescente (6-AQ) se forma durante la reacciébn como resultado de la actividad de la
biotinidasa y se mide con un fluorimetro de placas. La actividad de la biotinidasa se define
mediante la curva de calibracién y la prueba se verifica con los controles incluidos en el
kit.

La fluorescencia se mide utilizando la longitud de onda central de excitacion de 355 nmy
la longitud de onda central de emision de 460 nm.

CONTENIDO DEL KIT

Las figuras entre corchetes [ ] se refieren al kit de 4800 ensayos.

Cada kit Neonatal Biotinidase contiene reactivos para 960 ensayos [4800 ensayos].

La fecha de caducidad del kit sin abrir viene indicada en una etiqueta exterior. Almacenar

el kit a +2—+8°C. Tenga en cuenta que las tarjetas de calibrador y de control deben
conservarse a -30 — - 16°C antes de abrir el envase.
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Reactivos
Componente Cantidad Almacenamiento y caducidad
Biotinidase Calibrators 1 [5] tarjeta[s] de papel Almacenar congelado en la
(Calibradores de biotinidasa) de filtro (Whatman bolsa original con el
(2 U = nmol/min/dL) n° 903) con 5 juegos desecante, protegido de la
de manchas de sangre humedad y la luz. Estable a
seca -30 — -16°C hasta la fecha de
caducidad indicada en la
etiqueta. Una vez abierto,
conservar a +2—+8°C durante
4 semanas como maximo.
Asegurese de que la envoltura
de plastico permanezca
A 10 U sellada durante el
B 30 U almacenamiento.
C 130 U
D 180 U Las actividades de la biotinidasa exactas se indican en
E 250 U el certificado de control de calidad especifico del lote,
F 350 U incluido en el Kit.
Biotinidase Controls 1 [5] tarjeta[s] de papel Almacenar congelado en la
(Controles de biotinidasa) de filtro (Whatman bolsa original con el
(2 U = nmol/min/dL) n° 903) con 5 juegos desecante, protegido de la
de manchas de sangre humedad y la luz. Estable a
Normal seca -30 — -16°C hasta la fecha de
275 U caducidad indicada en la
Patolégico etiqueta. Una vez abierto,
50 U conservar a +2—+8°C durante

4 semanas como maximo.
Asegurese de que la envoltura
de plastico permanezca
sellada durante el
almacenamiento.

Los valores diana de los controles se indican en el
certificado de control de calidad especifico del lote,

incluido en el kit.

Los calibradores se preparan a partir de sangre total porcina y los controles a partir de

sangre total humana, con ProClin® 300 como conservante.

La actividad de biotinidasa se asigna a las unidades mediante el uso de un reactivo
preparado sintéticamente, la 6-aminoquinolina (producto final de reaccién), como estandar
gravimétrico. La pureza del reactivo 6-aminoquinolina se analiza mediante H-NMR

cuantitativo.

ProClin es un marca registrada de Rohm and Haas, Co.
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Biotinidase Reconstitution 1 frasco, 50 mL +2—+8°C hasta la fecha de

Buffer [5 frascos, 50 mL] caducidad indicada en la

(Tampon de reconstitucion etiqueta del frasco. Una vez

biotinidasa) abierto, conservar a +2—+8°C
durante 4 semanas como
maximo.

El tampdn listo para usar es un tampén de fosfato potasico, con EDTA, ProClin® 300 y
sacarosa como conservantes.

ADVERTENCIA (el tampdn de reconstitucién de biotinidasa contiene ProClin® 300):
Puede provocar una reaccion alérgica en la piel.

Biotinidase Substrate Reagent 10 viales, liofilizado +2—+8°C hasta la fecha de
(Reactivo de substrato de [50 viales, liofilizado] caducidad indicada en la
biotinidasa) etiqueta del vial.

El reactivo contiene sacarosa, tampon de fosfato, biotinil 6-aminoquinolina y ditiotreitol.

Black microplates 10 placas +2—+25°C
(Microplacas negras) [50 placas]
(sin recubrimiento, 96 pocillos)

Barcode labels for the plate 30 unidades Nota: El codigo de barras
(Etiguetas de cddigo de barras  [150 unidades] contiene el ID del kit, el
para la placa) numero de lote y un nimero

consecutivo de 5 digitos.

Adhesive microplate covers 10 hojas +2—+25°C
(Cubiertas adhesivas para [50 hojas]
microplacas)

Lot-specific 1 unidad
quality control certificate

(Certificado de control de

calidad especifico del lote)

MATERIAL NECESARIO PERO NO SUMINISTRADO CON EL KIT

El kit Neonatal Biotinidase requiere los siguientes componentes, que se pueden obtener
de Wallac Oy o Rewvity, Inc. y sus distribuidores.



13905682-8 (es) 9

1. Fluorimetro, con capacidad para medir la fluorescencia desde la parte superior del
pocillo y utilizando la longitud de onda central de excitacion de 355 nm y la longitud de
onda central de emision de 460 nm (por ej. 1420 VICTOR™ serie D) con impresora y
ordenador

2. Taladro, con capacidad para perforar discos de papel de filtro con un diametro de
3.2mm (1/8 pulgadas) [por ej. el Wallac DBS Puncher (n°® de ref. 1296-071),
Panthera-Puncher™ 9 (n° de ref. 2081-0010) o un taladro manual (n° de ref.
10457593)]

3. Agitador automatico, con capacidad para agitar a 600—-950 rpm [por ej. el DELFIA®
Plateshake (n° de ref. 1296-003/004) o equivalente]

4. Incubador con capacidad para mantener +50 °C (£ 2 °C) (por ej. el TriNEST™
Microplate Incubator Shaker, n2 de ref. 1296-0050)

Ademas, se necesita lo siguiente:

- cubetas de dilucion con tapa que ajuste perfectamente

- pipetas o cilindros graduados para medir volimenes de reactivos en mililitros

- pipetas dispensadoras para dispensar volumenes en microlitros o sistema de
pipeteado automético

- puntas de pipeta

- recipientes de reactivo

- etanol absoluto

- tarjetas de muestras que utilicen un papel de filtro aprobado por la FDA

TOMA Y MANIPULACION DE LAS MUESTRAS

Las muestras de sangre deben tomarse mediante una puncion en el talén y colocarse
directamente en el papel de filtro.

Los programas de cribado neonatal difieren entre si en el tipo de muestra requerida. En
Estados Unidos, la recomendacién es una mancha de sangre, de aproximadamente
12.7 mm (1/2 de pulgada) de diametro, obtenida mediante una puncion en el talén y
recogida en papel de filtro. La puncién de sangre neonatal en el talébn se obtiene
habitualmente de 2 a 6 dias después del nacimiento, pero puede que en algunos
programas de cribado los tiempos y el nimero de muestras sean distintos. Consulte las
normativas de caracter local para conocer los tiempos y las tomas de muestras de cribado
adecuados. El dispositivo de toma de muestras debe cumplir las normativas nacionales.
Los métodos basados en muestras de sangre seca requieren de una obtencion,
manipulacion y transporte adecuados. ElI documento LA4-A5 (5) del CLSI describe la
técnica de toma de muestra, cuyos principales puntos se exponen a continuacion:

- Limpiar la piel con una gasa mojada en alcohol y dejar secar al aire.
- Realice una puncion en el talon del recién nacido con una lanceta estéril o con un

dispositivo de incisién en el talon hasta una profundidad de 1.0-2.0 mm. En los nifios
pequefios una puncion realizada a mayor profundidad puede causar dafios 6seos.

VICTOR es una marca comercial de Rewvity, Inc.
Panthera-Puncher es una marca comercial de Revvity, Inc.
DELFIA es una marca registrada de Rewvity, Inc.
TriNEST es una marca comercial de Rewvity, Inc.
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- Limpiar la primera gota de sangre. Colocar suavemente el papel de filtro sobre una
gota grande de sangre y, en un solo paso, dejar que se absorba una cantidad de
sangre suficiente como para llenar completamente el circulo preimpreso en el papel
de filtro. Examinar ambos lados del papel de filtro para comprobar que la sangre ha
penetrado y ha impregnado el papel. Si se aprieta excesivamente el sitio de puncién,
podria causar hemdlisis de la muestra o la mezcla de liquidos tisulares con la
muestra. No colocar varias gotas sucesivas en el circulo (esto ocasiona la formacion
de capas).

- Dejar secar la muestra de sangre al aire en posicion horizontal durante al menos 3
horas a temperatura ambiente (+18—+25°C), sin exponer a la luz directa. No caliente
ni apile las muestras durante el proceso de secado.

- Comprobar que se ha rellenado la informacion necesaria en la tarjeta de toma de la
muestra. La informacion preimpresa minima necesaria sobre el dispositivo de toma de
muestras incluye:

- apellido (y nombre si esta disponible), sexo, fecha de nacimiento (opcional: hora
de nacimiento), peso al nacer y edad; (indicar si tiene menos de 24 h), y nimero
de identificacion del paciente

- nombre y apellido de la madre

- fecha de toma de la muestra (opcional: hora de toma de la muestra)

- nombre y direccién del remitente (opcional: centro en el que ha nacido)

- nombre y numero de teléfono del médico (profesional de atencion sanitaria)

- nombre y direccién del programa de cribado de neonatos

- cada tarjeta debe tener un niamero de serie unico y una fecha de caducidad

- Antes de colocar las muestras en un contenedor para transporte, las manchas de
sangre seca de las tarjetas de toma de muestras deben separarse mediante una
barrera fisica o girarse 180° con respecto a las tarjetas que estan inmediatamente
encima o debajo. También se pueden proteger las muestras de sangre colocando un
papel o carton doblado que las cubra o bien papel cristal entre las mismas.

- Para el embalaje y transporte de la muestra siga las normativas locales de correo y
transporte. Las muestras no deben colocarse en recipientes sellados herméticamente
(por ejemplo, bolsas de plastico o aluminio). Si es necesario, deben incluirse bolsas
desecantes en numero suficiente. La humedad y el vapor son perjudiciales para la
muestra de sangre seca.

- Envie por correo u otro medio de transporte la muestra al laboratorio antes de que
transcurran 24 horas desde que se tomo, a no ser que el laboratorio de cribado lo
determine de otra forma.

Algunos laboratorios de cribado pueden solicitar informacion adicional en la tarjeta, por
ejemplo si el bebé fue anterior o posterior al término y, en este caso, en qué grado, si fue
un parto gemelar, informacion acerca de la alimentacion y posibles antibiéticos, y si se
realizo alguna transfusion de sangre. Consulte las normativas de caracter local y las
politicas institucionales para conocer las desviaciones con respecto a la informacion
minima necesaria sobre el dispositivo de toma de muestras.

Se debe prestar especial atencion a las condiciones de almacenamiento y transporte de
las muestras de sangre seca (manchas de sangre seca). La influencia de la duracion, de
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la humedad y de la temperatura de almacenamiento en la actividad de biotinidasa se ha
estudiado mediante cinco muestras artificiales de sangre secal. A continuaciéon se
muestran los resultados de dos muestras que representan el &rea mas relevante desde el
punto de vista clinico. Almacenar las muestras en ambientes con temperatura y humedad
elevadas aumenta el riesgo de obtener falsos positivos para el cribado. Las actividades se
presentan como porcentajes de la actividad del ensayo inicial.

Muestra 1 (79 U)
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1 Estudio realizado en Wallac Oy, Turku, Finlandia.
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CUIDADOS Y PRECAUCIONES

Para diagndstico in vitro.
Este kit debe ser utilizado Unicamente por personal cualificado.

Solo el personal técnico cualificado podra realizar las tareas de reparacion de todo el
equipo necesario para este Kit.

Este kit contiene reactivos fabricados a partir de componentes de sangre porcina y
humana. La sangre humana se ha sometido a un método de ensayo aprobado por la FDA
0 equivalente, y se han obtenido resultados negativos para el antigeno de superficie de la
hepatitis B, anticuerpos anti-hepatitis C y anticuerpos anti-VIH 1 y 2. No obstante, deben
seguirse todas las precauciones recomendadas para la manipulacion de derivados
sanguineos. Consultar la publicacion "Biosafety in Microbiological and Biomedical
Laboratories" del U.S. Department of Health and Human Services o las normas locales o
nacionales.

Tratar todas las muestras de pacientes como potencialmente infecciosas.
Todos los reactivos pueden ser irritantes. Los calibradores de biotinidasa, los controles de
biotinidasa y el tampon de reconstitucion de biotinidasa se han preparado con

ProClin® 300 como conservante, que puede causar una reaccion alérgica en la piel.

Lleve prendas protectoras adecuadas, guantes y proteccion ocular. En caso de accidente,
aclare inmediatamente con abundante agua y acuda a un médico.

Siga la normativa local para la manipulacion de soluciones etandlicas.

Todos los residuos se deben eliminar siguiendo la normativa en vigor.

PROCEDIMIENTO DEL ENSAYO

Realizar cada determinacion por duplicado para los calibradores y los controles. En cada
placa debe realizarse una curva de calibracion. Las muestras pueden procesarse en
simple. Antes de usarlos, se debe dejar que los reactivos y las muestras alcancen la
temperatura ambiente (+19—+25°C).
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1.

Preparacion de los reactivos Estabilidad una vez reconstituidos

Reactivo de substrato de biotinidasa 7 dias entre +2 y +8 °C.
Manténgalo bien cerrado cuando no
se utilice.

NOTA: Utilice tampon de reconstitucion de biotinidasa para la reconstitucion del
reactivo.

Reconstituya el reactivo de substrato de biotinidasa afiadiendo 3 mL de tampdn de
reconstitucion de biotinidasa a un vial de reactivo de substrato de biotinidasa
liofilizado. Vuelva a tapar el vial e inviértalo hacia arriba y hacia abajo de vez en
cuando durante 30—60 minutos para disolver el reactivo de substrato de la biotinidasa.
Los cristales sin disolver no interfieren en el ensayo.

NOTA: Para mejorar la solubilidad, puede incubar la solucién a +37—+45 °C (como en
un bafio de agua) durante 5-15 minutos. Vuelva a tapar el vial e inviértalo hacia arriba
y hacia abajo de vez en cuando para disolver el reactivo de substrato de biotinidasa.

Un vial de reactivo de substrato de biotinidasa reconstituido es suficiente para una
placa

Perfore los calibradores y los controles del kit por duplicado en los pocillos de una
microplaca negra utilizando un perforador (discos de papel de filtro con un didmetro
aproximado de 3.2 mm (1/8 de pulgada)). Sélo se afiade un disco por pocillo. Perfore
los discos en el medio de la mancha de sangre para minimizar la variacion. El
siguiente mapa de placas se muestra como ejemplo. Cada laboratorio puede decidir
acerca de la mejor colocacion de los controles y de las muestras.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 | Tira

DEEEE@EEEEE@®E) -

()66 ) I I IC )
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NOTA: Utilice pipetas dispensadoras en todos los pasos.

Afada 25 pL de reactivo de substrato de biotinidasa reconstituido a cada pocillo que
contenga un disco de papel de filtro. Compruebe visualmente todos los pocillos
para asegurarse de que contienen liquido y dé suaves golpecitos a la placa para
garantizar que todos los discos se hayan humedecido.
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Cubra la placa con una cubierta para microplacas adhesiva que garantice el sellado
correcto, a fin de evitar que la solucion se evapore de los pocillos durante el paso de
incubacion.

Incube a +50 °C (x 2 °C) durante 180 (+ 10) minutos sin agitacion.

Retire la placa del incubador y déjela reposar tapada durante 2-5 minutos a
temperatura ambiente.

Vierta aproximadamente 25 mL de etanol absoluto por placa en un recipiente de
reactivo. Debe medir el etanol para evitar que se desperdicie. Afiada 225 pL de etanol
en cada pocillo. Agite la placa durante 5 minutos usando un agitador con agitacion
lenta (600-950 rpm) para mezclar el contenido de los pocillos. Deje reposar la placa a
temperatura ambiente durante al menos 10 (10-60) minutos antes de realizar la
medicion.

Mida la fluorescencia utilizando la longitud de onda central de excitacion de 355 nmy
la longitud de onda central de emision de 460 nm. La placa debe leerse durante la
hora siguiente a la adicion del etanol absoluto. Consulte el manual de usuario de su
instrumento para ver informacion detallada.

NOTA: Si no se utiliza un fluorimetro VICTOR, habra que ajustar la energia de
excitacion del fluorimetro para conseguir una curva de calibracion (curva de regresion
lineal ponderada) como la representada en la seccién "CARACTERISTICAS
ANALITICAS DEL ENSAYOQ". Ademas, es posible que se necesite atenuacion dptica
con filtros de densidad neutra en la parte de emision para evitar la saturacion del
detector.

Si utiliza VICTOR con el protocolo de biotinidasa predefinido, asegurese de que
cuenta con el software de la version 1.12, revision 2 o superior. Cambie el algoritmo
de ajuste a REGRESSION WEIGHT LINEAR en el protocolo MultiCalc®
(BTNDASE). Para obtener mas informacién, péngase en contacto con su
representante local de servicio técnico. Si cambia el nUmero de repeticiones para
muestras desconocidas, cambie también el protocolo convenientemente.

MultiCalc es una marca registrada de Revvity, Inc.
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93 BTNDASE
ASSAY TYPE IS IFMA
01 DUAL ASSAY = NO
03 MEASURING PARAMETERS = Eu
20 X-AXIS (CONCENTRATION) = LIN
21 Y-AXIS (RESPONSE) = MEAS
22  FITTING ALGORITHM = REGR WEIGHT LINEAR
25 STANDARD CURVE = NEW
26 STANDARDS ON 2.. PLATES = NEW
CODING
2 STD = A (Comprobar si las actividades de
2 STD = B calibrador de biotinidasa
2 STD = C correspondan alas indicadas en
2 STD = D el certificado de control de
2 STD = E calidad especifico del lote. Si no
2 STD = F fueraasi, introducir las
1 UNKN actividades nuevas.)
END

UTILIZACION DE ETIQUETAS DE CODIGOS DE BARRAS

Cuando utilice una etiqueta adhesiva de cédigo de barras incluida en el kit, péguela en la
parte larga del lado numerado de la placa de modo que la esquina biselada de la placa
guede a la derecha. Asegurese de que la etiqueta esté bien recta y contra el borde inferior
de la placa y que el codigo de barras esté colocado entre los pocillos nimero cinco y

ocho.
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/ Coloque la etiqueta

o adhesiva de cédigo de
Pegue el codigo de barras en la placa, de
barras en el centro manera que el pocillo
del lado largo Al quede en este lado.
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NOTAS DE PROCEDIMIENTO

1. Para el buen uso del kit neonatal es esencial leer y entender bien todas estas
instrucciones. Los reactivos suministrados con este kit estan pensados para utilizarlos
como una sola unidad. No mezclar reactivos de dos kits con distinto numero de lote,
aunque sean idénticos. No usar los reactivos de un kit después de la fecha de
caducidad impresa en la etiqueta del mismo.

2. Cualquier desviacion del procedimiento de ensayo puede afectar a los resultados.
3. Fuentes exogenas tales como fibras o polvo pueden causar fluorescencia.

4. Los valores de fluorescencia pueden variar con el tiempo. No obstante, al utilizar
calibradores en cada placa, las concentraciones calculadas permanecen constantes.

5. Antes de usarlos, se debe dejar que los reactivos y las muestras alcancen la
temperatura ambiente (+19—+25°C).

6. Ultilice el pipeteado inverso en todos los pasos de dispensacién. El pipeteado inverso
es, en general, mas preciso cuando se dispensan volimenes pequefos.

7. Compruebe que todos los pocillos tengan un disco tras el proceso de taladro.

CALCULO DE RESULTADOS

Las actividades de biotinidasa se indican en unidades enzimaticas (U): 1 U = 1 nmol del
producto final que se forma durante un minuto y en un decilitro de sangre (1 nmol/min/dL).

Los resultados se calculan mediante el uso de un ajuste de regresion lineal ponderado,
basado en el método de minimos cuadrados. Para mas informacion vea el Apéndice 1.

Si utiliza VICTOR, el software MultiCalc incorpora programas para la reduccion de datos y
los resultados se obtienen en forma de impresiones de curvas de calibracién, actividades
desconocidas, etc. (vea informacién mas detallada en el manual del instrumento VICTOR
o en el manual del MultiCalc).

Calibracioén

En cada placa debe realizarse una curva de calibracion completa en duplicados.

Control de calidad

Se recomienda el uso de muestras de control para cerciorarse de la validez de los
resultados dia a dia. Los controles deben procesarse de la misma manera que las
muestras. El kit incluye controles a dos niveles distintos. Estos controles deben
procesarse en cada placa. Cada laboratorio debe establecer su propio intervalo y valor
medio aceptables. La media establecida debe estar en + 2 desviaciones estandar de los
valores indicados en el certificado de control de calidad. Se recomienda que los
laboratorios establezcan sus propios controles a diferentes niveles, ademas de los
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controles incluidos en el kit. S6lo se deben notificar los resultados de las muestras si los
resultados de los controles del ensayo cumplen los criterios de aceptacion establecidos
por el laboratorio (6). Asimismo, se recomienda la participacion en programas de control
de calidad externos.

Asimismo, se recomienda la participacion en programas de control de calidad externos.

LIMITACIONES DEL PROCEDIMIENTO

Al igual que con cualquier otra prueba de andlisis in vitro, los datos obtenidos con el kit
Neonatal Biotinidase deben utilizarse inicamente como una ayuda a otros procedimientos
médicos establecidos, y sus resultados deben interpretarse en conjuncién con otros datos
clinicos de los que disponga el facultativo.

El kit Neonatal Biotinidase se debe usar para la deteccion de la deficiencia de biotinidasa
en recién nacidos. No se debe usar para distinguir entre deficiencia de biotinidasa parcial
y profunda.

Los niveles de albumina neonatal superiores al intervalo normal (de 2.8 a 4.4 g/dL)
pueden interferir en esta prueba aumentando la actividad de la biotinidasa. Esto podria
derivar en la clasificacion erronea de un paciente con un resultado de biotinidasa proximo
al valor de corte en la categoria "normal" cuando, en realidad, perteneceria a la categoria
"deficiente”. En el caso de los pacientes que presenten una concentracion elevada,
conocida o posible segun los datos clinicos, de albumina en sangre, es preciso utilizar un
método de andlisis alternativo y confirmar los resultados segun las indicaciones locales
para el andlisis de seguimiento.

El sulfato de kanamicina, la glutationa, el sulfametoxazol, el sulfisoxazol y la trimetoprima
pueden interferir en esta prueba aumentando la actividad de la biotinidasa. Esto podria
derivar en la clasificacion errénea de un paciente con un resultado de biotinidasa préximo
al valor de corte en la categoria "normal” cuando, en realidad, perteneceria a la categoria
"deficiente”. En el caso de los pacientes o las madres de los que se tenga constancia de
haber recibido un tratamiento con sulfato de kanamicina, glutationa, sulfametoxazol,
sulfisoxazol o trimetoprima, es preciso utilizar un método de analisis alternativo y
confirmar los resultados segun las indicaciones locales para el analisis de seguimiento.

Se observo que la gammaglobulina (1.8 g/dL con un nivel de actividad de biotinidasa de
55U y 1.5 g/dL con niveles de actividad de biotinidasa de 80 U y 160 U) provoca una
disminucién de la actividad de la biotinidasa. Esto podria generar un resultado falso
positivo (deficiencia de biotinidasa) en pacientes normales con valores de biotinidasa
préximos al valor de corte. Sin embargo, no se observl interferencia alguna de la
gammaglobulina (6 g/dL) con un nivel de actividad de biotinidasa de 20 U.

También se observé que los triglicéridos (concentracion de Intralipid® de 150 mg/dL con
niveles de actividad de biotinidasa de 55 U y 80 U, 300 mg/dL con un nivel de actividad de
biotinidasa de 20 U, y 400 mg/dL con un nivel de actividad de biotinidasa de 160 U)
provocan una disminucion de la actividad de la biotinidasa. Esto podria generar un
resultado falso positivo (deficiencia de biotinidasa) en pacientes normales con valores de
biotinidasa préximos al valor de corte.

Intralipid es una marca registrada de Fresenius Kabi AB.



18 13905682-8 (es)

Asimismo, se observo que la biotina (500 ng/dL) con un nivel de actividad de biotinidasa
de 55 U causa una disminucion de la actividad de la biotinidasa. Esto podria generar un
resultado falso positivo (deficiencia de biotinidasa) en pacientes normales con valores de
biotinidasa préximos al valor de corte.

Se reconocen los siguientes factores como causantes de resultados anormales en el

ensayo analitico:

- muestras de manchas que no estén impregnadas de sangre uniformemente

- muestras de manchas perforadas demasiado cerca del borde de la mancha de sangre

- muestras obtenidas o secadas incorrectamente

- manchas de sangre que no se eluyen debido al deterioro de la muestra, causado por
la exposicion al calor y a la humedad

- contaminacion del papel de filtro de la mancha de sangre con materia fecal

Ver también la seccion "NOTAS DE PROCEDIMIENTO".

VALORES ESPERADOS? E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

Tenga en cuenta que los valores dados en esta seccion sélo son orientativos, ya que cada
laboratorio debe establecer sus propios valores de corte. No use un valor de corte basado
en los datos recopilados con otros productos de Biotinidase que no sea el kit
3018-0010/3018-001B Neonatal Biotinidase.

La distribucion de la actividad de biotinidasa de una poblacién de recién nacidos normales
(EE.UU.) se estableci6 con el kit 3018-0010/3018-001B Neonatal Biotinidase
determinando la actividad de biotinidasa de 1496 muestras de cribado rutinarias de recién
nacidos en un laboratorio de cribado neonatal. Los estudios se han determinado con el
fluorimetro 1420 VICTOR™ 2D.

En la siguiente figura se muestra la distribucién de los resultados.

2 Estudio realizado en Wallac Oy, Turku, Finlandia.
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Actividad de la biotiniodasa (U)

En la siguiente tabla se muestran las estadisticas descriptivas y los cortes de percentiles:

Percentiles inferiores
0.1% | 0.2% | 0.5% 1% 2%

n Intervalo | Media | Mediana

Actividad

L) 1496 | 31.5-388 | 163.8 160.9 | 60.4* | 624 | 706 | 77.8 | 85.9

* So6lo hay un ejemplo por debajo del 0.1% del percentil

Resultados aparentemente positivos y negativos

La deficiencia de biotinidasa es un trastorno hereditario de caracter autosémico recesivo.
Un nifio con deficiencia de biotinidasa profunda es homocigético, normalmente presenta
una actividad enzimatica de menos del 10% de la media de la poblacion normal y en
ocasiones no presenta ninguna actividad. Las personas que presentan una deficiencia de
biotinidasa parcial son heterocigéticas para la mutacion de deficiencia profunda y tienen
niveles intermedios de actividad de biotinidasa, normalmente del 10 al 30% del nivel
normal. (2,3,7,8)

La determinaciéon de resultados aparentemente positivos de la deficiencia de biotinidasa
se puede basar en el 30% del valor medio normal de la poblacion o un percentil que esta
determinado por el programa de cribado del laboratorio. Se puede utilizar una zona de
ambigiedad para reflejar la imprecision del ensayo. La zona de ambigledad debe reflejar
el corte mas o menos la variacion intraensayo multiplicada por dos relativa al valor de
corte. Las muestras con la zona de ambigiedad en el cribado inicial no deben
considerarse ni positivas ni negativas para deficiencia de biotinidasa y se deben analizar
otra vez lo antes posible utilizando el mismo procedimiento de ensayo. Si las muestras
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estan dentro de la zona de ambigliedad en el andlisis repetido, se deben analizar con otro
método.

Las muestras con actividades de biotinidasa por debajo del corte elegido se consideraran
como aparentemente positivas. Estas muestras se deben volver a analizar con un método
diferente y confirmarse segun las indicaciones locales para el analisis de seguimiento.

Las muestras cuyas actividades de biotinidasa en el cribado inicial son superiores al corte
deben considerarse como aparentemente negativas para deficiencia de biotinidasa.

Notificacion de valores por encimay por debajo del intervalo de medicion

El intervalo de medicion del ensayo va desde el limite de deteccion (16 U) hasta el
calibrador mas alto (valor nominal aproximado de 350 U).

Se recomienda volver a analizar como duplicados las muestras con valores por debajo de
16 U. Si los valores siguen siendo inferiores al limite de deteccion, es recomendable que
se informen como "< 16 U". El resultado debe considerarse positivo.

Los valores de las muestras por encima del intervalo de medicién se informan como la
actividad del calibrador mas alto del kit. Estas muestras si deben considerarse negativas.
Para cuantificar los valores por encima de la curva de calibracion de forma correcta, debe
utilizarse otro método.

CARACTERISTICAS ANALITICAS DEL ENSAYO

A continuacion, se indican los datos de rendimiento representativos. Los resultados
obtenidos por laboratorios individuales pueden variar.

Las caracteristicas analiticas del ensayo se han determinado con el fluorimetro 1420
VICTOR™ 2D.

El intervalo de medicion del ensayo va desde el limite de detecciéon (16 U) hasta el
calibrador mas alto (valor nominal aproximado de 350 U).

A continuacion se presenta una curva de calibracién tipica (n = 2) obtenida con el kit
Neonatal Biotinidase:
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X-AXI3

conc ¢ LIN
scale :

e L Y-AXIS

481 / - resp : MEAS
scale : =1H88

30- : - FITTING ALGORITHM
1 / - REGR
Y- WEIGHTED LINEAR
28 d ~  conc : LIM
7 resp : MEAS
/ CORRELATION = B.99822

1

B 188 88 384 464 5688

Precision®: La precision se determind de acuerdo con el documento EP5-A2 del NCCLS

(9).

La variacion del ensayo de biotinidasa neonatal se determiné con muestras de sangre
seca con seis niveles de actividad diferentes, tres lotes de kit, tres instrumentos y tres
técnicos. El estudio se llevo a cabo en 20 dias de medicién diferentes. En cada ensayo se
incluyeron 4 replicados por nivel de muestra.

Para determinar las estimaciones de precision siguientes, se empleé un método de
analisis de la varianza (ANOVA) de efectos aleatorios, equilibrado y anidado:

Medio de muestra (U) 23 54 75 95 144 287
n 108 108 108 108 108 108
Minimo (U) medido 17 44 50 71 112 217
Maximo (U) medido 29 72 97 121 175 358
DE dentro del ensayo 1.4 4.4 5.9 7.9 10 21
CV% dentro del ensayo 6.3 8.2 7.9 8.3 7.2 7.4
DE dentro del lote* 2 5.2 7.8 10 14 30
CV% dentro del lote* 8.8 9.7 10 11 9.8 11
DE total 2.3 5.5 8.4 11 16 35
CV% total 9.9 10 11 11 11 12

* Variacion dentro del lote se refiere a dentro del ensayo, entre ensayos, entre dias, entre
instrumentos y entre variaciones de los técnicos.

3 Estudio realizado en Wallac Oy, Turku, Finlandia.
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Limite inferior de deteccién®: Los limites de blanco y deteccién se determinaron de
acuerdo con el documento EP17-A del NCCLS (10).

El limite de blanco (LoB) del kit Neonatal Biotinidase es de 12 U, definido como el
percentil 95 de una distribucion de muestras del blanco (n = 180). El limite de deteccion
(LoD) es de 16 U basado en 384 determinaciones de ocho muestras de bajo nivel.

Linealidad®: La linealidad se determin6 de acuerdo con el documento EP6-A del NCCLS
(11). Para la biotinidasa, se ha demostrado que el método es lineal de 16 U a 390 U.

Comparacion de los métodos®: La comparacién de los métodos se determind de
acuerdo con el documento EP9-A2 del NCCLS (12).

Las muestras utilizadas en el estudio incluian 1516 muestras de sangre seca de recién
nacidos representativas de una poblacion estadounidense analizadas en un solo replicado
con el kit Neonatal Biotinidase y un ensayo disponible comercialmente. Las muestras
incluian1496 muestras de sangre seca de cribado rutinarias y 20 muestras retrospectivas
20 diagnosticadas como positivos para deficiencia de biotinidasa. Los cortes se
determinaron segun las instrucciones de uso respectivas de cada método (30% de la
media 2 DE de Neonatal Biotinidase y 37% de la media para predicado). Las 20
muestras deficientes clinicamente confirmadas fueron positivos con ambos métodos. Las
actividades observadas se muestran en la figura siguiente.

4 Estudio realizado en Wallac Oy, Turku, Finlandia.
5 ver arriba
6 Estudio realizado para Wallac Oy, Turku, Finlandia.
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Ensayo disponible comercialmente (URE?)

Datos de la evaluaciéon (n = 1516) con muestras de rutina y muestras positivas conocidas.
Las muestras de rutina se identifican mediante el simbolo (0) y, las muestras positivas
conocidas, mediante el simbolo (v). Los niveles de corte se representan mediante lineas
continuas.

* Unidad de respuesta enzimatica (URE)
En las siguientes tablas se presentan los resumenes de cribado segun las instrucciones

de uso respectivas de cada método. Los positivos del cribado (+) son muestras < al valor
de corte y los negativos del cribado son muestras = al valor de corte.
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Resgltado del Resultado del Deficiencia de | Deficiencia de
cribado - . Total de o A
- . cribado - L biotinidasa biotinidasa no
Kit disponible . . individuos , : ) )
! Kit de Revvity diagnosticada | diagnosticada
comercialmente
+ + 20 20 0
+ - 2 0 2
- + 1 0 1
- - 1493 0 1493
Total 1516 20 1496
Kit disponible comercialmente Total
. . Positivo Negativo
Kit de Rewvity (< 15.7 ERU) (2 15.7 ERU)
Positivo (<58.5U) 20 1 21
Negativo (=58.5U) 2 1493 1495
Total 22 1494 1516

El porcentaje de concordancia para los positivos fue del 90.9% (20/22) y el porcentaje de
concordancia general fue del 99.8% ((20+1493)/1516).

Tenga en cuenta que los valores dados en esta seccidn s6lo son orientativos, ya que cada
laboratorio debe establecer sus propios valores de corte.

Interferencia’: El kit Neonatal Biotinidase se evalu6é con el fin de determinar posibles
interferencias de acuerdo con el documento EP7-A2 del CLSI (13).

Los niveles de albumina neonatal superiores al intervalo normal (de 2.8 a 4.4 g/dL)
pueden interferir en esta prueba aumentando la actividad de la biotinidasa. Esto podria
derivar en la clasificacion errénea de un paciente con un resultado de biotinidasa préximo
al valor de corte en la categoria "normal" cuando, en realidad, perteneceria a la categoria
"deficiente”. En el caso de los pacientes que presenten una concentracion elevada,
conocida o posible segun los datos clinicos, de albumina en sangre, es preciso utilizar un
método de analisis alternativo y confirmar los resultados segun las indicaciones locales
para el analisis de seguimiento.

El sulfato de kanamicina, la glutationa, el sulfametoxazol, el sulfisoxazol y la trimetoprima
pueden interferir en esta prueba aumentando la actividad de la biotinidasa. Esto podria
derivar en la clasificacion errébnea de un paciente con un resultado de biotinidasa proximo
al valor de corte en la categoria "normal" cuando, en realidad, perteneceria a la categoria
"deficiente". En el caso de los pacientes o las madres de los que se tenga constancia de
haber recibido un tratamiento con sulfato de kanamicina, glutationa, sulfametoxazol,
sulfisoxazol o trimetoprima, es preciso utilizar un método de analisis alternativo y
confirmar los resultados segun las indicaciones locales para el analisis de seguimiento.

7 Estudio realizado en Wallac Oy, Turku, Finlandia.
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Se observo que la gammaglobulina (1.8 g/dL con un nivel de actividad de biotinidasa de
55U y 1.5 g/dL con niveles de actividad de biotinidasa de 80 U y 160 U) provoca una
disminucién de la actividad de la biotinidasa. Esto podria generar un resultado falso
positivo (deficiencia de biotinidasa) en pacientes normales con valores de biotinidasa
proximos al valor de corte. Sin embargo, no se observo interferencia alguna de la
gammaglobulina (6 g/dL) con un nivel de actividad de biotinidasa de 20 U.

También se observé que los triglicéridos (concentracion de Intralipid® de 150 mg/dL con
niveles de actividad de biotinidasa de 55 U y 80 U, 300 mg/dL con un nivel de actividad de
biotinidasa de 20 U, y 400 mg/dL con un nivel de actividad de biotinidasa de 160 U)
provocan una disminucién de la actividad de la biotinidasa. Esto podria generar un
resultado falso positivo (deficiencia de biotinidasa) en pacientes normales con valores de
biotinidasa proximos al valor de corte.

Asimismo, se observé que la biotina (500 ng/dL) con un nivel de actividad de biotinidasa
de 55 U causa una disminucion de la actividad de la biotinidasa. Esto podria generar un
resultado falso positivo (deficiencia de biotinidasa) en pacientes normales con valores de
biotinidasa préximos al valor de corte.

Se observd que la ampicilina (0.56 mg/dL), la penicilina G potasica (18.75 mg/dL), el
fenobarbital sédico (5.5 mg/dL) y la fenitoina (1.88 mg/dL), con un nivel de actividad de
biotinidasa de 160 U, causan un aumento de la respuesta; sin embargo, no se observd
interferencia alguna de estas sustancias con niveles de actividad de biotinidasa de 20 U,
55Uy 80U.

Asimismo, se observo que el acido valproico (25 mg/dL), con niveles de actividad de
biotinidasa de 80 U y 160 U, causa un aumento de la respuesta; sin embargo, no se
observo interferencia alguna de esta sustancia con niveles de actividad de biotinidasa de
20Uy55U.

Se determiné que las sustancias siguientes, en las concentraciones indicadas, no
interfieren en la prueba: hormona corticotropica suprarrenal (15 ng/dL), ampicilina
(2.8 mg/dL con niveles de actividad de biotinidasa de 20 U, 55 U y 80 U), acido ascorbico
(3 mg/dL), biotina (500 ng/dL con niveles de actividad de biotinidasa de 20U, 80U y
160 U), bilirrubina conjugada (30 mg/dL), bilirrubina no conjugada (20 mg/dL), EDTA
(1 g/dL), sulfato de gentamicina (0.5 mg/dL), hemoglobina 200 mg/dL), heparina
(37.5 mg/dL), penicilina G potasica (25 mg/dL con niveles de actividad de biotinidasa de
20 U, 55 U y 80 V), fenitoina (2.5 mg/dL con niveles de actividad de biotinidasa de 20 U,
55 U y 80 U), fenobarbital sodico (5.5 mg/dL con niveles de actividad de biotinidasa de
20 U, 55 U y 80 U) y vitamina K1 (0.2 mg/dL).

GARANTIA

Los resultados aqui presentados se han obtenido por el procedimiento de ensayo
indicado. Cualquier cambio o modificacién en el procedimiento no recomendado por el
fabricante puede afectar a los resultados, en cuyo caso Wallac Oy y sus filiales declinan
cualquier responsabilidad y garantia otorgada, expresa o tacita, sobre la comercializacion
del producto y su uso.

En tal caso, Wallac Oy, sus filiales y sus distribuidores autorizados no asumen ninguna
responsabilidad por los dafios o perjuicios directos o indirectos.
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Neonatal Biotinidase kit 3018-0010 / 3018-001B

Protocolo resumido

PREPARACION DE LOS REACTIVOS

Reconstituir reactivo de
substrato de biotinidasa

Afadir 3 mL de tampdn de
reconstitucion de biotinidasa al
vial de reactivo de substrato de
biotinidasa. Disolver mezclando
durante 30—-60 minutos.

PROCEDIMIENTO DEL ENSAYO

Perforar calibradores,
controles y muestras

Utilizar la microplaca negra
incluida en el kit

Anadir reactivo de substrato

de biotinidasa

25 L

Incubar

180 (+ 10) min. a +50°C (+ 2°C)
tapado, sin agitacion

Anadir etanol absoluto

225 L,
agitacion lenta durante 5 min.

Dejar reposar la placa

10 (10-60) min. a T.A.

Medir

Mida utilizando la
longitud de onda
central de excitacion de
355 nmy la longitud de
onda central de emisién
de 460 nm.

’F% BTNDASE

Con VICTOR™ D utilice la
version de software 1.12,
revision 2 o superior

NOTA: Cambie el algoritmo de
ajuste a REGRESSION
WEIGHT LINEAR en el
protocolo MultiCalc
(BTNDASE)

Calcular los resultados

Vea la secciéon "CALCULO DE
RESULTADOS"
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APENDICE 1

Regresion lineal ponderada

La regresion lineal ponderada utiliza el método de minimos cuadrados. El método de
minimos cuadrados elige la linea de prediccion

fwy:a+ﬂ&j

gue minimiza la suma de los errores de prediccion al cuadrado
n
2
ZWJ (yj -1 (Xij ) , donde
i=1

n = numero de calibrador j replicados i,

Xij = respuesta medida del punto de replicado i ° de un calibrador j,
yj = respuesta media del calibrador j replicados y

wj = peso de calibrador j.

Los pesos w; se calculan mediante las formulas

1
W, = Ay mientras que

]

donde

Z(Xij - yj)z
: : , donde

M-y m

Ay; = MAX

Xij = respuesta medida del punto de replicado i ° de un calibrador j,

yj = respuesta media del calibrador j replicados y

& = porcentaje de error de medicién del punto i © de un calibrador j (Valor
predeterminado 1 %) y

m = numero de calibrador.
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El método de minimos cuadrados consiste en buscar las estimaciones « y £ que

minimicen la suma de los errores al cuadrado. Las estimaciones « y S se calculan por
medio de las férmulas siguientes

m m n
leiyj 220 WX
_ =

=1 i1
a J—

B mientras que
m
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Kit de biotinidasa neonatal 3018-0010
Etiquetado del dispositivo

Etiguetado del envase exterior
1 Etiqueta del kit

Dimensiones de la etiqueta 107,9 x 185 mm (Ref. 3018-0010-500)

Neonatal Biotinidase kit 3018-0010

9

For the semi-quantitative determination of bictinidase in dried blood / Pour la mesure semi-quantitative de la biotinidase dans le sang séché / Zur semiquantitativen Bestimmung von
Biotinidase in getrocknetem Blut / Para la determinacion semicuantitativa de biotinidasa en sangre seca / Per la determinazione semiquantitativa della biotinidasi in sangue essiccato /
Para a determinac&o semiquantitativa de biotinidase em sangue seco / F6r semikvantitativ bestdmning av bictinidas i torkade blodprov / Til semi-kvantitativ bestemmelse af biotinidase
pa blodspot

Biotinidase Substrate Reagent, lyophilized, 10 vials / Réactif au substrat de biotinidase, lyophilisé, 10 flacons / Biotinidase-Substrat-Reagenz, lyophiliziert, 10 Flaschchen /
Reactivo de substrato de biotinidasa, liofilizado, 10 viales / Reagente al substrato biotinidasi, liofilizzato, 10 flaconi / Reagente de substrato de biotinidase, liofilizado,
10 frascos / Biotinidassubstratreagens, frystorkade, 10 flaskor / Biotinidasesubstratreagens, lyophiliseret, 10 glas

Biotinidase Reconstitution Buffer, 1 bottle / Tampon de reconstitution biotinidase, 1 bouteille / Biotinidase-Rekonstitutionspuffer, 1 Flasche / Tampoén de reconstitucion
bictinidasa, 1 frasco / Tampone di ricostituzione biotinidasi, 1 bottiglia / Tamp&o de reconstituicdo de bictinidase, 1 frasco / Biotinidasrekonstitutionsbuffert, 1 flaska /
Biotinidasegenoplesningsbuffer, 1 flaske 50 mL

Black Microplate, 96 wells, 2 x 5 plates / Microplaque noire, 96 puits, 2 x 5 plaques / Schwarze Mikroplatte, 96 Wells, 2 x 5 Platten / Microplaca negra, 96 pocillos,
2 x 5 placas / Micropiastra nera, 96 pozzetti, 2 x 5 piastre / Microplaca negra, 96 pocos, 2 x 5 placas / Svart mikroplatta, 96 brunnar, 2 x 5 plattor / Sort mikroplade,
96 bronde, 2 x 5 plader

Adhesive microplate covers, 10 sheets / Films protecteurs adhésifs pour microplaques, 10 films / Selbstklebende Mikroplatten-Abdeckungen, 10 Bégen / Cubiertas
adhesivas para microplacas, 10 hojas / Coperture per micropiastre adesive, 10 fogli / Coberturas adesivas de microplaca, 10 folhas / Sjélvhéftande héljen till mikroplattan,
10 blad / Selvklszbende mikropladeforsegler. 10 ark

Ce

8°C Reg MS (Brasil): 10298910092
960 2°C Resp. Tecnica: Silvia Claudia A. Bello,

CRF-SP 15578




Kit de biotinidasa neonatal 3018 -0010
2 Etiqueta del contenedor exterior del kit

Calibradores y controles almacenados y transportados por separado de la caja del kit en una bolsa de plastico
sellada.

Dimensiones de la etiqueta 107,9 x 185 mm (N2 de articulo 13406415)

Neonatal Biotinidase kit 3018-0010

Calibrators and Controls 10

For the semi-quantitalive determination of biotinidase in dried blood / Pour la mesure semi-quantitalive de la biotinidase dans le sang séché / Zur
semiquantitativen Bestimmung von Biotinidase in getrocknetem Blut/ Para la determinacion semicuantitativa de biotinidasa en sangre seca / Per la
determinazione semiquantitativa della biotinidasi in sangue essiccato / Para a determinagfio semiquantitativa de biotinidase em sangue seco/ For
semikvantitaliv bestamning av bictinidas i torkade blod prov / Til semi-kvantitativ bestemmelse af biolinidase pa blodspat

Biotinidase Calibrators (dried porcine bload): activities on QC certificate, 1 sheet / Calibreurs de biotinidase (sang porcin séché): activitéssur le cerlificat Qc,
1 feuille / Biotinidase-Kalibrataren {getrocknetes Schweineblut): Aktivitaten auf dem QC-Zetifikat,1 Karte / Calibradores debiotindasa (sangre porcina seca):
aclividades en el cerlificado de CC, 1 hoja / Calibratori biotinidasi {sangue suino essiccata): attivita sul cerdificato QC, 1 foglio / Calibradores de biotinidase
(sangue seco de suina): atividades no cerificado de QC, 1 folha / Biotinidaskalibratorer (torkat svinblod): akliviteter pa kvalitetskontrallcerifikatet, 1 blad /
Biotinidasekalibratorer (torret porcint blod): akliviteter pa kvalitetskontrolattesten, 1 ark

Biotinidase Controls (dried human blood): aclivities on QC certificate, 1 sheet / Contréles de biotinidase (sang humain séché): activitéssur le certificat QC,

1 feuille / Biolinidase-Kontrollen {getrocknetes Humanblut): Aklivitaten auf dem QC-Zertifikat),1 Karte / Conlroles debiofinidasa (sangre humana seca):
aclividades en el certificado de CC, 1 hoja / Controlli bictinidasi (sangue umano essiccato): allivita sul cerificalo QC,1 foglio / Controlos de biotinidase (sangue
seco humano): atividades no cedificado de QC, 1 folha / Biolinidaskontroller (torkat humant blod): aktivileter pa kvalitetskontrollcertifikatet, 1 blad /
Biolinidasekantroller (terret humant blod): aktiviteter pa kvaliletskontrolattesten, 1 ark

B -16 °C
3 L 7 [:[l] a0vcd
Distributor in the USA:

Watlac Oy Revwvily, Inc, Reg MS (Brasil): 10298910092 r
Mustionkalu &, 549 Albany Street Resp. Técnica: Silvia Claudia A. Ballo, e |
F1-20750, Turku, Finland Boston, MA 02118-2512 CRF-SP 15578




Kit de biotinidasa neonatal 3018 -0010

3 Etiqueta especifica del lote del kit adherida al embalaje del kit (caja
del kit y embalaje de los calibradores y controles).

La informacioén especifica del lote se imprime durante el proceso de envasado
J Numero de lote

. Fecha de caducidad (AAAA-MM-DD)

J Numero de embalaje

J Kit de insercidn

. Cddigo identificador Unico de dispositivo (UDI)

Dimensiones de la etiqueta 35 x 80 mm (Ref. 13408367)

Neonatal Biotinidase kit (10 plates) §
3018-0010 666666
nmoe; 1086666601 €0 2001.01-01 E
.l .: :(-)'. )03430000000000 %
Kit insert version: XX . ;&E{; 8
4 Etiquetado exterior adicional del envase

Sello que informa de que el kit incluye dos paquetes. El sello se adhiere al paquete del
kit y al paquete del calibrador y el control.

Dimen_s‘ign_gigg_ la etiqueta 35 x 80 mm (Ref. 13407858)
:' / il i e b il i i 41 e i

SN - = e e

2

2-Package Kit - Both Required for Testing

Trousse a 2 paquets - tous deux nécessaires pour les analyses

Kit mit 2 Packungen - Beide fiir Testvorgang erforderlich

Kit de 2 paquetes - ambos necesarios para las pruebas

Kit da 2 confezioni - entrambe necessarie per analisi

Kit ¢/ 2 embalagens - ambas necessarias para analyses

Kit med 2 férpackningar - bada krévs fér analys

Kit m. 2 stk. - begge nadvendige for test

KoMnnekT 13 aByx ynakoBok - o6e Heobxoavmel Ana TecTMPOBaHNA

7 23 ) R A — — A T R
| - -

4




Kit de biotinidasa neonatal 3018 -0010

5 Envase del dispositivo

Dimensiones interiores (ancho x largo x alto) 203 x 136 x 150 mm (Ref. 11550481)

La siguiente informacion sobre el distribuidor y el fabricante esta preimpresa en el envase del kit:

Distributor in USA:
Revvity, Inc.

549 Albany Street
Boston, MA 02118-2512

Sponsor in Australia:

Revvity Pty. Ltd.

Building C Tenancy A, Level 2 211 Wellington Road
Mulgrave VIC 3170

Wallac Oy
M Mustionkatu 6
FI-20750, Turku, Finland



Etiquetas para envases inmediatos

Kit de biotinidasa neonatal 3018 -0010

La informacidon especifica del lote (numero de lote y fecha de caducidad) se imprime
durante el proceso de fabricacion.

Etiqueta de embalaje para calibradores 85 x 60 mm (Ref. 13406398)

Neonatal Blotinidase kit
Calibrators

(dried porcine blood / sang porcin séché / getrocknetes
Scheineblul / sangre porcina seca / sangue suing
essiccato / sangue seco de suino / torkat svinblod / terret

porcint blod)

-18 *C Once opened, store at +2 - +8 *C
-30 *C

for up to 4 weeks

VD

Wallac Oy
Turku, Finland

Regulated S03 filter paper lot 000000

%3 0000-00

LoT

000000



Kit de biotinidasa neonatal 3018 -0010

Etiqueta interior para calibradores 160 x 158 mm (Ref. 13406396)

A B C o E F
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=
'_
m
Meonatal Biotinidase kit

4
Wallac Oy,

s Turiou, Fintand g




Etiqueta de embalaje para controles 85 x 60 mm (n2 de articulo 13406399)

Neonatal Blotinidase kit
Controls Normal, Abnormal

(dried human blood / sang humain séché / getrocknates
Humanblut / sangre humana seca / sangue umano
@ssiccato / sangue seco humano / intarkat humant blod /
terret humant blod)

--18 °C Once opened. store at +2 - +8 °C
-30 *C- far up to & weeks
VD
Wallac Oy
Turku, Finland 6

Regulated 303 filter paper ot 000000

E 0000-00 LoT | 000000

Kit de biotinidasa neonatal 3018 -0010



Etiqueta interior para controles 158 x 50 mm (Ref. 13406397)

LOT

M

Meonatal Biotinidase kit

Controls

Ab

2

Kit de biotinidasa neonatal 3018 -0010



Dimensiones de la etiqueta 19 x 50 mm (Ref. 13405681)

Neonatal Biotinidase kit

Biotinidase Substrate Reagent
For reconstitution see I:Iil
8°C Wallac Oy
s 2‘(:/1/‘ Turku, Finland 4

S Exp.date

Dimensiones de la etiqueta 35 x 80 mm (Ref. 13405680)

Neonata! Biotinidase kit

= BC allac O
i { T o
i_ 2°C Turku Finland

]
m 0000-00 (ot | 000000

Biotinidase Reconstitution Buffer /'\
50 mt. \\ -

Dimensiones de la etiqueta 54 x 30 mm (Ref. 13405486)

Black Microplate

96 wells / plaques / Wells / pocillos /
pozzetti / pogos J/ brunnar / brande

5 plates / plaques /Platten / placas /
piastre / placas / plattor /plader

J/25°C
2°C

Wallac Oy
Turku, Finland 2

Kit de biotinidasa neonatal 3018 -0010

Los numeros de articulo (n2 de articulo) entre paréntesis se indican para la trazabilidad dentro de la

empresa.

La informacidn aqui presentada es confidencial y sélo puede utilizarse con fines

reglamentarios.
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