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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DELFIA®
PAPP-A

Fluoroinmunoensayo a tiempo resuelto

Instrucciones de uso. Reactivos para 96 ensayos

Fabricante:

Wallac Oy,
Mustionkatu 6, FI-20750 Turku, Finlandia

WwWWw.revvity.com
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In vitro diagnostic medical device / Dispositif médical de diagnostic in vitro /
In-Vitro-Diagnostikum / Producto sanitario para diagndstico in vitro /
Dispositivo medico-diagnostico in vitro / Dispositivo médico para diagnostico
in vitro / Medicinteknisk produkt avsedd for in vitro-diagnostik / Wyréb
medyczny do diagnozy in vitro / Diagnosticky zdravotnicky prostfedek in
vitro / Para uso diagnéstico in vitro / In vitro AnarHoOCTUY4HO MEeLULINMHCKO
nsgenve

Batch code / Code du lot / Chargenbezeichnung / Cadigo de lote / Codice di
lotto / Cédigo do lote / Satsnummer / Kod partii / Koéd Sarze / Numero do lote
/ Kog Ha napTugarta

Packing number / Numéro d’emballage / Packnummer / Numero de envase /
Numero confezioni / Niumero de embalagem / Forpackningsnummer / Liczba
opakowan / Cislo baleni / Numero de embalagem / Homep Ha onakoBkaTta

Catalog number / Référence du catalogue / Bestellnummer / Nimero de
catalogo / Numero di catalogo / Niumero de catalogo / Listhummer / Numer
katalogowy / Katalogové Cislo / Cédigo / KatanoxeH Homep

Use by / Utiliser jusqu’au / Verwendbar bis / Fecha de caducidad / Utilizzare
entro / Prazo de validade / Anvand fére / Uzy¢ przed / Spotfebujte do / Data
limite de utilizacdo / [la ce nsnonsea npeamn

Temperature limitation / Limites de température / Temperaturbegrenzung /
Limitacion de temperatura / Limiti di temperatura / Limites de temperatura /
Temperaturbegransning / Zakres temperatur / Teplotni omezeni / Limite de
temperatura / OrpaHnyeHne Ha TeMmnepaTypara

Add liquid / Ajout de liquide / Flussigkeit zugeben / Afadir liquido / Aggiungi
liquido / Adicionar liquido / Tillsatt vatska / Dodac¢ ptyn / Pfidat kapalinu /
Adicionar liquido / [1a ce po6aBu Te4HOCT

Store in the dark / Conserver a I'abri de la lumiére / Dunkel aufbewahren /
Almacenar en ambiente oscuro / Conservare al buio / Armazenar no escuro
/ Férvaras morkt / Przechowywaé w zaciemnionym miejscu / Skladujte na
tmavém misté / Guardar longe da luz / [la ce cbxpaHsiBa Ha TbBMHO

Contains sufficient for <n> tests / Contenu suffisant pour "n” tests / Inhalt
ausreichend fir <n> Prifungen / Contenido suficiente para <n> ensayos /
Contenuto sufficiente per “n” saggi / Conteudo suficiente para “n” ensaios /
Racker till “n” antal tester / Wystarczy na wykonanie <n> testéow / Lze pouzit
pro <n> testl / Conteudo suficiente para <n> testes / CbabpXaHneTo e

AOCTaTb4HO 3a <N> N3NNTBaHUA

Consult instructions for use / Consulter les instructions d'utilisation /
Gebrauchsanweisung beachten / Consulte las instrucciones de uso /
Consultare le istruzioni per I'uso / Consulte as instrugdes de utilizagao / Las
bruksanvisningen / Sprawdz w instrukcji obstugi / Viz navod k pouZiti /
Consultar Instru¢des de uso / [la ce cna3BaTt MHCTpyKuunTe 3a ynotpeba
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Manufacturer / Fabricant / Hersteller / Fabricante / Fabbricante / Fabricante /
Tillverkare / Wytwdrca / Vyrobce / Fabricante / Nponssognten

This way up / Haut / Diese Seite oben / Este lado arriba / Questo lato in alto
| Este lado para cima / Denna sida upp / Tg strong do géry / Touto stranou
nahoru / Este lado para cima / C Ta3u cTpaHa Harope

Recyclable / Recyclable / Recyclebar / Reciclable / Riciclabile / Reciclavel /
Atervinningsbart / Mozna poddawac recyklingowi / Recyklovatelny /
Reciclavel / Moxe ga ce peunknupa

GHSO07 Health hazard / GHS07 Risque pour la santé / GHS07
Gesundheitsgefahrdung / GHSO7 - Riesgo para la salud / GHSO7 Pericolo
per la salute / GHSO07 Risco para a saude / GHS07 Halsofara / Zagrozenia
dla zdrowia GHSO07 / Nebezpeci ohrozeni zdravi GHS07 / GHS07 Risco a
saude / GHSO07 OnacHocT 3a 3a4paBeTo

Warning / Avertissement / Achtung / Atencion / Attenzione / Atencéo /
Varning / Uwaga / Pozor / Atencéao / NpegynpexaeHue
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DELFIA®PAPP-A kit

FINALIDAD DEL KIT

Este kit sirve para la determinacién cuantitativa de la proteina humana A plasmatica
asociada al embarazo (PAPP-A) en el suero materno.

MARCADORES BIOQUiMICOS PARA PRUEBAS DE DIAGNOSTICO DEL SINDROME
DE DOWN (TRISOMIA 21)

Los marcadores bioquimicos para el cribado del riesgo del sindrome de Down en el primer
trimestre del embarazo se utilizan junto con un software de calculo de riesgos, como por
ejemplo LifeCycle™ for Prenatal Screening.

Este kit se ha disefiado para su utilizacion en una de las combinaciones descritas a
continuacion:

PAPP-A + hCGR libre
PAPP-A + hCGR libre + TN (translucencia nucal)

RESUMEN Y EXPLICACION DEL ENSAYO

La PAPP-A es una glicoproteina que se excreta de los tejidos trofoblasticos de la placenta
como un complejo heterotetramérico de dos subunidades PAPP-A unidas por puentes
disulfuro a dos moléculas de proMBP (la proforma de la proteina basica eosinofilica
mayor). Tanto la PAPP-A como la proMBP estan glucosiladas, de forma que el 17.4% del
peso del complejo corresponde a carbohidratos. Los genes que codifican para la PAPP-A
y la proMBP se encuentran en los cromosomas 9 y 11, respectivamente. La PAPP-A se
encuentra, en su totalidad, formando un complejo con la proMBP en el suero materno. Por
otra parte, la concentracion de proMBP supera en 4 - 10 veces la concentracion de
PAPP-A. Por tanto, los ensayos desarrollados para la determinaciéon de PAPP-A deben
ser sumamente especificos para esta proteina; en caso contrario, se corre el riesgo de
sobrevalorar la concentracion (1,2,3,4).

En embarazos no afectados, el nivel de PAPP-A en el suero materno aumenta
rapidamente a lo largo del primer trimestre del embarazo, mientras que este aumento se
vuelve mas lento en el segundo trimestre. Por término medio en embarazos afectados por
el sindrome de Down los niveles séricos de PAPP-A descienden (5). La magnitud del
descenso es mucho mayor en el primer trimestre que en el segundo, cuando los niveles
se aproximan a los valores de embarazos no afectados. Por ello, la PAPP-A puede
utilizarse como marcador del sindrome de Down en programas de screening disefiados
para la deteccion de esta enfermedad en embarazos de alto riesgo (6,7). En el screening
del sindrome de Down es eficaz la combinacién de los marcadores PAPP-A, hCGR libre y
NT (8,9,10,11). En general, los niveles de PAPP-A también son inferiores en embarazos
afectados por el sindrome de Edwards y el sindrome de Cornelia de Lange (12,13).

DELFIA es una marca registrada, y LifeCycle es una marca comercial de Rewvity, Inc.
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En las mujeres no embarazadas y en los varones, los niveles séricos de PAPP-A son
practicamente indetectables. Aun se desconoce la funcién de la molécula de PAPP-A
durante el embarazo.

PRINCIPIOS DEL ENSAYO

El kit DELFIA® PAPP-A es un ensayo en fase sélida, fluorométrico de dos sitios, basado
en la técnica indirecta del sandwich, en la que dos anticuerpos monoclonales (derivados
de raton), se dirigen contra dos determinantes antigénicos distintos del complejo PAPP-
A/proMBP (14).

Se utiliza un procedimiento con dos incubaciones. En la primera incubacion, se hacen
reaccionar los anticuerpos marcados con biotina con las tiras para microtitulacion
recubiertas con estreptavidina. A continuacion, se lavan las tiras. En la segunda
incubacion, se hacen reaccionar los estandares, los controles y las muestras de suero con
los anticuerpos trazadores marcados con quelatos de europio. Después de una nueva
fase de lavado, se afiade la solucion intensificadora.

La solucion intensificadora disocia los iones de europio del anticuerpo marcado en una
solucion donde éstos forman con los componentes de dicha solucion quelatos altamente
fluorescentes. La fluorescencia producida en cada muestra es proporcional a la
concentracion en la muestra de PAPP-A (15,16,17).
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DELFIA es una marca registrada de Rewvity, Inc.
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CONTENIDO DEL KIT

Cada kit DELFIA PAPP-A contiene reactivos para 96 ensayos.

La fecha de caducidad del kit completo viene indicada en una etiqueta exterior. Almacenar
a +2—+8°C.

Una vez abierto, los componentes del kit son estables durante un maximo de 2 semanas,
si se utilizan tal como se describe en la seccion "PROCEDIMIENTO DEL ENSAYQO".

Reactivos

Componente Cantidad Almacenamiento y caducidad
PAPP-A Standards 6 viales, liofilizados  +2—+8°C hasta la fecha de
(Estandares de PAPP-A) caducidad indicada en la
(valores aprox.) etiqueta del vial.

A 0 mu/L

B 10 muU/L

C 40 muU/L Las concentraciones exactas de PAPP-A se indican
D 200 mU/L en el certificado de control de calidad especifico del
E 800 mUI/L lote, incluido en el kit.

F 2000 muU/L

Los estandares liofilizados contienen PAPP-A purificada y basada en humanos, tampon
Tris-HCI (pH 7.8) y albumina sérica bovina.

Las series de estandares de referencia se calibran frente a la serie de diluciones
realizadas a partir de la preparacion interna reconstituida procedente de suero
gestacional. La concentracion de la preparacién interna se ha asignado mediante
calibradores medidos frente a WHO IRP 78/610 para SP1.

Observe que después de la reconstitucién, los estandares ya estan prediluidos
(1:5)ylaconcentracion diluida se indica en el certificado de control de calidad.

No son necesarias diluciones adicionales para los estandares. Debido a las
prediluciones, los resultados de la muestra (y el control) deben multiplicarse por 5.

NOTA: El polvo contiene azida sédica (< 1%) como conservante; este compuesto
es nocivo por inhalacién, por contacto con la piel y por ingestion.

Anti-PAPP-A-Eu tracer 1 vial, 1.6 mL +2—+8°C hasta la fecha de
stock solution caducidad indicada en la
(Solucién madre de trazador etiqueta del vial.

anti-PAPP-A-Eu) (~ 25 pug/mL)
(ratdbn monoclonal)

El trazador listo para usar es una solucion salina tamponada con Tris-HCI (pH 7.8) que
contiene albumina sérica bovina, y < 0.1% de azida s6dica como conservante.
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Anti-PAPP-A-Biotin antibody 1 vial, 1.6 mL +2—+8°C hasta la fecha de
stock solution caducidad indicada en la
(Solucion madre de anticuerpo etiqueta del vial.

anti-PAPP-A-Biotina) (~ 30 pg/mL)
(ratdbn monoclonal)

El anticuerpo listo para usar es una solucion salina tamponada con Tris-HCI (pH 7.8) que
contiene albumina sérica bovina, y < 0.1% de azida s6dica como conservante.

Wash Concentrate 1 frasco, 40 mL +2—+8°C hasta la fecha de
(Solucion de lavado caducidad indicada en la
concentrada) etiqueta del frasco.

Solucién salina tamponada con Tris-HCI (pH 7.8), concentrada 25 veces, con Tween 20.
Contiene Germall® II* como conservante.

ADVERTENCIA (el concentrado de lavado contiene Germall® Il): Puede provocar
unareaccion alérgica en la piel.

Multibuffer 1 frasco, 50 mL +2—+8°C hasta la fecha de
(Multitampon) caducidad indicada en la
etiqueta del frasco.

Solucién salina lista para usar, tamponada con Tris-HCI (pH 7.8), que contiene albumina
sérica bovina, globulina bovina, IgG de ratdn, &cido dietilenotriaminopentaacético, Tween
40, blogueantes, un colorante rojo inerte, y < 0.1% de azida sédica como conservante.

Enhancement Solution 1 frasco, 50 mL +2—+8°C hasta la fecha de

(Solucion intensificadora) caducidad indicada en la
etiqueta del frasco.
Caducidad: 6 meses a
temperatura ambiente
(+20—+25°C). Evitar la
exposicion directa a la luz
solar.

Solucién intensificadora lista para usar con Triton® X-100?, acido acético y quelantes. La
solucion intensificadora contiene un 0.1 % de Triton® X-100. Véase la seccion
«ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONESH».

Streptavidin Microtitration Strips. 1 placa +2—+8°C hasta la fecha de
(Tiras para microtitulacion con caducidad indicada en la
estreptavidina.) 8 x 12 pocillos etiqueta.

recubiertos con estreptavidina

1 Germall es una marca registrada de ISP Investments, Inc.
2 Triton es una marca registrada de Union Carbide Corporation.
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Certificado de control de calidad 1 unidad
especifico del lote

MATERIAL NECESARIO PERO NO SUMINISTRADO CON EL KIT

El kit DELFIA PAPP-A forma parte de un sistema completo de reactivos e instrumentos
para inmunodiagnostico. El sistema DELFIA requiere los siguientes componentes, que se
pueden obtener de Wallac Oy o Revvity, Inc. y sus distribuidores.

Fluorimetro a tiempo resuelto con impresora y ordenador

Programa de gestion de datos MultiCalc (MultiCalc Advanced, n2 de ref. 1224-310)
Lavadora automatica - DELFIA Platewash (n2 de ref. 1296-026)

Agitador automatico - DELFIA Plateshake (n2 de ref. 1296-003/004)

Pipeta para la solucion intensificadora - Eppendorf Multipette (n2 de ref. 1296-014) con
punta Combitip de 5 mL (n2 de ref. 1296-016) o alternativamente dispensador DELFIA
Plate Dispense (n2 de ref. 1296-041)

6. Diluyente - DELFIA Diluent 3 (n2 de ref. 4021-0010 y 4022-0010) para la dilucién de
las muestras y los controles

arwnE

Ademas del sistema DELFIA, son necesarios los siguientes elementos:

- pipetas de precision para dispensar volumenes de microlitros y pipetas para dispensar
volumenes de mililitros
- agua desionizada

FASE PREANALITICA
FACTORES QUE PUEDEN INFLUIR EN EL ENSAYO

Sustancias gue interfieren: Las muestras hemoliticas (< 5 g/L de hemoglobina) e ictéricas
(£ 500 pmol/L de bilirrubina) no interfieren en el ensayo. Las muestras lipémicas si
pueden interferir. Las muestras que contienen anticuerpos heteroéfilos pueden producir
resultados elevados falsos.

No se puede utilizar muestras de plasma. Plasma que contenga EDTA o citratos, debido a
sus efectos quelantes sobre el europio, y plasma con heparina, ya que la molécula de
PAPP-A se une facilmente a la heparina, no se recomiendan.

TOMA DE LAS MUESTRAS Y ESTABILIDAD DEL ANALITO

Las muestras se toman mediante puncion venosa, se dejan coagular y se separa el suero
por centrifugacion.

Es importante separar la fraccion del suero de la sangre completa antes de enviarla al
laboratorio (18).
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Las muestras se pueden guardar 6 dias a +2—+8°C. Para periodos mas largos, guardar a
-30 — -16°C. Evitar las congelaciones y descongelaciones repetidas.

Los anticuerpos heterofilicos en muestras de pacientes pueden interferir ocasionalmente
con el ensayo, a pesar de que el Multitampon incluye bloqueantes especificos (19).

Si la concentracion de PAPP-A en las muestras de pacientes supera (0 se espera que
supere) 10 000 mUI/L, se deben diluir las muestras con el DELFIA Diluent 3. A
continuacion, el valor de la PAPP-A debe multiplicarse por el factor de dilucion para
obtener la concentracion real de PAPP-A en la muestra.

FASE ANALITICA

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Para diagnéstico in vitro.

Este kit debe ser utilizado unicamente por personal cualificado.

Este kit contiene reactivos fabricados a partir de componentes de sangre humana. El
material de origen ha sido sometido a inmunoensayos para detectar el antigeno de
superficie de la hepatitis B y los anticuerpos anti-hepatitis C y anti-VIH 1 y 2, y se han
obtenido resultados negativos. No obstante, deben seguirse todas las precauciones
recomendadas para la manipulacion de derivados sanguineos. Consultar la publicaciéon
"Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories" del U.S. Department of Health
and Human Services o las normativas locales o nacionales.

Tratar todas las muestras de pacientes como potencialmente infecciosas.

Los reactivos contienen azida sodica (NaNs) como conservante. La azida sodica puede
reaccionar con el plomo o el cobre de las tuberias, formando azidas metélicas muy
explosivas. Al limpiar los reactivos, dejar correr gran cantidad de agua para evitar la
formacion de azidas.

Los estandares de PAPP-A liofilizados contienen azida sddica. El polvo es nocivo por
inhalacion, por contacto con la piel y por ingestion.

El concentrado de lavado contiene Germall® I, que puede provocar 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.

Se ha afadido Triton® X-100 (4-(1,1,3,3-tetrametilbutil)fenol, etoxilado) a la lista de
autorizacion (Anexo XIV) de la normativa sobre productos quimicos de la Union Europea
(REACH) porgque es un alterador del sistema endocrino. El uso de este producto esta
autorizado por la Comision Europea con el nimero de autorizacion REACH/22/39/1 en
base a la autorizacién de Revvity, siempre que los residuos soélidos (por ejemplo, botellas
vacias, puntas de pipeta, placas) que contengan Triton® X-100 se recojan para su
correspondiente incineracion y los residuos liquidos para su tratamiento. El tratamiento
debera minimizar las liberaciones de 4-terc-OPnEO (producto de descomposicion de
Triton® X-100) al medioambiente en la medida en que sea técnicamente y practicamente
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posible. No se pueden verter los residuos o la solucion intensificadora que no se utiliza en
el sistema de alcantarillado o en aguas superficiales sin tratamiento.

Triton® X-100 no es peligroso para los usuarios en la concentracién proporcionada en la
solucion intensificadora.

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

PROCEDIMIENTO DEL ENSAYO

Hacer cada determinacion por duplicado, tanto para los estandares como para las
muestras. De cada ensayo se debe trazar una curva estandar. Antes de usarlos, se debe
dejar que todas las muestras y reactivos alcancen la temperatura ambiente (+20—+25°C).

1. Preparacion de los reactivos Estabilidad una vez reconstituidos

Estandares de PAPP-A 2 semanas a +2—+8 °C.

Afadir exactamente 1.1 mL de agua desionizada a cada vial y mezclar suavemente.
Dejar reposar durante al menos 30 minutos para evitar que se forme espuma.

Observe que después de la reconstitucion, los estandares ya estan prediluidos
(1:5)y laconcentracion diluida se indica en el certificado de control de calidad.

No son necesarias diluciones adicionales para los estdndares. Debido a las
prediluciones, los resultados de la muestra (y el control) deben multiplicarse
por 5.

NOTA: El polvo contiene azida so6dica (< 1%) como conservante;, este
compuesto es nocivo por inhalacién, por contacto con la piel y por ingestién.
Los estandares disueltos contienen < 0.1% de azida sddica y no se consideran
peligrosos.

Solucién de lavado 2 semanas a +2—+25°C
en un recipiente cerrado.

Echar los 40 mL de la solucion concentrada de lavado en un recipiente limpio y diluir
25 veces, afiadiendo 960 mL de agua desionizada, hasta obtener una solucion de
lavado tamponada (pH 7.8).

Solucién de anticuerpo anti-PAPP-A-Biotina Preparar como maximo una hora
antes de su uso.

Preparar el volumen necesario de dilucién de anticuerpo mezclando 120 pL de la
solucion madre de anticuerpo con 1.5 mL de solucion Multitampon por tira (ver cuadro
del Protocolo resumido).
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Solucién de trazador anti-PAPP-A-Eu Preparar como maximo una hora
antes de su uso.

Preparar el volumen necesario de dilucién de trazador mezclando 120 pL de la
solucion madre de trazador con 1.5 mL de solucion Multitampdn por tira (ver cuadro
del Protocolo resumido).

Es muy importante que la solucion Multitampdn no entre en contacto con la
solucién madre de trazador que no se vaya a utilizar inmediatamente.

Recomendamos utilizar contenedores de plastico desechables para preparar las
soluciones de trazador y anticuerpo.

Diluya las muestras (y los controles) 1 : 5 con el DELFIA Diluent 3 (50 pL de muestra
+ 200 uL de diluyente) antes de comenzar el ensayo.

Poner el nimero necesario de tiras de microtitulacion en la placa.

Nota: Abra la lamina Unicamente desde tres lados, doblela y guéardela dejando la
informacion especifica de la placa en el embalaje. Vuelva a colocar las tiras restantes
en el embalaje y vuelva a presionar la cubierta de aluminio hasta que esté bien
cerrada. Deje el secante en el embalaje. También puede guardar las tiras restantes en
una bolsa de plastico que se pueda sellar e incluya el secante.

Pipetear 100 pyL de solucion de anticuerpo diluida a cada pocillo con la pipeta
recomendada Eppendorf Multipette después de desechar la primera alicuota o bien
utilicer el DELFIA Dispense Unit.

Incubar las tiras durante 30 minutos (+ 10 minutos) a temperatura ambiente con
agitacion lenta usando el agitador DELFIA Plateshake.

Después de la incubacion, aspirar y lavar cada tira en el DELFIA Platewash con el
programa 98 (wash 1).

Afadir 100 pL de soluciébn de trazador diluida a cada pocillo con la pipeta
recomendada Eppendorf Multipette después de desechar la primera alicuota, o
bien utilicer el DELFIA Dispense Unit.

Pipetee 50 pL de los estandares de PAPP-A diluidas (Est) y de las muestras de
pacientes diluidas (desconocidas - Des) en cada pocillo con tira. El siguiente mapa de
placas se muestra como ejemplo. Cada laboratorio puede decidir acerca de la mejor
colocacién de los controles y de las muestras.
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9.

10.

11.

12.

13.

1 2 3 4 Tira

e EEDEEEEE

(00 ) o) e g (62 (=) ()

etc.

Incubar las tiras durante 2 horas (+ 10 minutos) a temperatura ambiente con agitacion
lenta usando el agitador DELFIA Plateshake.

Después de la incubacion, aspirar y lavar cada tira en el DELFIA Platewash con el
programa 98 (wash 2).

Afadir a cada pocillo 200 puL de la solucion intensificadora directamente del frasco,
con la pipeta recomendada Eppendorf Multipette lavando previamente la punta
Combitip una vez con la solucién intensificadora (y tirarla), o con el DELFIA Plate
Dispense. Volver a llenar la Combitip y tirar la primera porcion. Evitar tocar el borde
del pocillo o su contenido.

Agitar la placa lentamente durante 5 minutos. Si se evita la evaporacion, la
fluorescencia es estable durante varias horas. No obstante recomendamos medirla
antes de 1 hora, pues los factores externos pueden causar un deterioro de la sefal
con el tiempo, aunque esto sucede muy raras veces.

Asegurarse de que cada tira estd correctamente colocada en la placa y medir la
fluorescencia en en fluorimetro a tiempo resuelto.

Cuando se use el fluorimetro 1232 o 1234, seleccionar el programa del kit nUmero 98
o protocolo del MultiCalc® 2 "98 PAPP-A" para la medicién automatica y calculo de los
resultados.

Cuando se use VICTOR™ 2 D, empezar la medicion a partir de "Start Wizard",
seleccionar "PAPP-A" de "Protocols/Kits" del panel "Prenatal" y definir la cantidad de
placas y de muestras.

Comprobar antes los parametros del programa 98 o del protocolo del MultiCalc "98
PAPP-A". Si cambia el nimero de repeticiones para muestras desconocidas, cambie
también el protocolo convenientemente (para editar los parametros, ver el manual del
fluorimetro o el manual del MultiCalc).

3 MultiCalc es una marca registrada de Revvity, Inc.
VICTOR es una marca comercial de Rewvity, Inc.
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ASSAY TYPE IS IFMA

01 DUAL ASSAY = NO

03 MEASURING PARAMETERS = Eu

20 X-AXIS (CONCENTRATION) = LOG

21  Y-AXIS (RESPONSE) = LOG_B

22 FITTING ALGORITHM = SPLINE SMOOTHED
25 STANDARD CURVE = NEW

26 STANDARDS ON 2.. PLATES = NEW

81 DISPLAY = SEQ PAT CODE COUNTS CONC %CV FLAG ID CURVE DILF
82 PRINTER = SEQ PAT CODE COUNTS CONC %CV FLAG ID CURVE DILF
CODING
2 BLANK
2 STD f B (Comprobar que las concentraciones de los estandares
2 STb= C T
_ de PAPP-A correspondan a las indicadas en el
2 STD= D s : e .
5 STD= E certlflcag(_) de cont_rol de calidad es_pecmco del lote. Si no
5> STD= F fuera asi, introducir las concentraciones nuevas.)
2 UNKN= 5
OPTIONS
DILUT.
END

NOTAS DE PROCEDIMIENTO

1.

Para el buen uso del kit DELFIA es esencial leer y entender bien todas estas
instrucciones. Los reactivos suministrados con este kit estdn 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.

Cualquier desviacion del procedimiento de ensayo puede afectar a los resultados.

Antes de la preparacion de las muestras, se debe dejar que los reactivos alcancen la
temperatura ambiente (+20—+25°C). Las muestras congeladas del paciente se deben
llevar también a temperatura ambiente agitandolas a mano suave y lentamente. No
agitar fuertemente ni hacer remolinos con las muestras de pacientes.

Al lavar las tiras, procurar llenar cada pocillo hasta el mismo borde
superior, como se ve en la figura. Después de lavar las tiras, secar bien los |
pocillos. Si no estan bien secos, poner la placa boca abajo sobre un papel

secante y golpear fuerte.

Para instrucciones detalladas sobre la limpieza y el mantenimiento de la lavadora,
referirse al manual DELFIA Platewash.

Para evitar la contaminacion de europio, y, por consiguiente, la gran fluorescencia que
resultaria, todo el proceso de pipeteo y lavado se debe realizar de una forma correcta.
Por tanto es muy importante que se usen las pipetas suministradas con el sistema
DELFIA Unicamente para las funciones recomendadas.
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La solucion intensificadora debe dispensarse utilizando Unicamente la pipeta
recomendada Eppendorf Multipette después de llenar y vaciar la punta o cartucho con
dicha solucion siguiendo las instrucciones de uso. Dicho cartucho no podra usarse
para pipetear ningun otro reactivo. Después de usarlas, colocar las pipetas Eppendorf
Multipette en el soporte, sin separar la punta.

Cuando se use el DELFIA Plate Dispense se debe consultar su manual.

FASE POSTANALITICA
CALCULO DE RESULTADOS

El sistema DELFIA incorpora programas para el proceso de datos, y los resultados se
obtienen impresos con una curva estandar, concentraciones de las muestras o controles,
etc. (ver informacion mas detallada en el manual del MultiCalc).

La evaluacion del riesgo se puede calcular con la ayuda del software LifeCycle for
Prenatal Screening (consultar el manual de LifeCycle n°® 5002-9010).

Control de calidad

Se recomienda el uso de sueros de control para cerciorarse de la validez de los
resultados dia a dia. Los controles deben procesarse de la misma manera que las
muestras. También se recomienda que el laboratorio prepare sus propias mezclas de
suero a distintos niveles o alternativamente, que utilice productos comerciales de control,
como el Maternal Health Control — Early (n2 de ref. 3015-0010). En cada ensayo se debe
hacer un control del nivel alto, medio y bajo; si el ensayo incluye mas de una placa,
procesar controles en cada placa. En el tercer trimestre del embarazo, el suero contiene
una gran cantidad de PAPP-A. Esta puede ser una buena fuente para la produccién local
del material de control de calidad interno. Sélo se deben notificar los resultados del
paciente si los resultados de los controles del ensayo cumplen los criterios de aceptacion
establecidos por el laboratorio (20).

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

LIMITACIONES DEL PROCEDIMIENTO

Como en los demas ensayos diagnésticos, un juicio clinico definitivo no deberd nunca
basarse en el resultado de un Unico ensayo, sino tan sélo después de haber sido
evaluados por el médico todos los datos clinicos y de laboratorio. Wallac Oy no se
responsabiliza de las decisiones clinicas adoptadas por el personal facultativo.

Los factores de riesgo calculados con el programa LifeCycle for Prenatal Screening son
s6lo una orientacion al médico para que evalte el riesgo de anomalias en el feto. La
interpretacion de los resultados debe ser analizada por el médico en relacion con todos
los demas factores que considere importantes. Wallac Oy no se responsabiliza de los
riesgos calculados con cualquier otro programa.

Las diferencias en las poblaciones pueden conducir a distintos valores medios. El margen
de confianza puede variar con los datos de la poblacion.
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Sélo se pueden conseguir resultados 6ptimos de las pruebas si se conoce exactamente la
duracién del embarazo.

Estos reactivos estan optimizados para utilizarse en muestras del primer trimestre del
embarazo. Se puede observar un efecto "hook" en muestras del final del segundo
trimestre o del tercer trimestre.

Si la concentracion de PAPP-A en las muestras de pacientes supera (0 se espera que
supere) 10 000 mU/L, se deben diluir las muestras con el DELFIA Diluent 3. A
continuacion, el valor de la PAPP-A debe multiplicarse por el factor de diluciéon para
obtener la concentracion real de PAPP-A en la muestra.

Es importante que, antes de usarse, las muestras estén a la temperatura ambiente.

No se puede utilizar muestras de plasma. Plasma que contenga EDTA o citratos, debido a
sus efectos quelantes sobre el europio, y plasma con heparina, ya que la molécula de
PAPP-A se une facilmente a la heparina, no se recomiendan.

Las muestras lipémicas si pueden interferir.

Los anticuerpos heterofilicos en muestras de pacientes pueden interferir ocasionalmente
con el ensayo, a pesar de que el Multitampdn incluye bloqueantes especificos (19).

Ver también las secciones "NOTAS DE PROCEDIMIENTO" y "TOMA DE LAS
MUESTRAS Y ESTABILIDAD DEL ANALITQO".

VALORES ESPERADOS* E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

Tenga en cuenta que los valores mencionados en esta seccion solo deben ser tratados
como un punto de referencia, ya que cada laboratorio debe establecer sus propios rangos.

A continuacién se recogen los valores de PAPP-A en el suero materno durante las
distintas semanas de gestacién. Se muestran Unicamente como ejemplo y no deben
utilizarse para el analisis de rutina. Cada laboratorio debe establecer sus propios valores
de referencia debido a las diferencias poblacionales, el estado de las madres y de los
fetos (ver también la seccién "LIMITACIONES DEL PROCEDIMIENTQO").

4 Estudio realizado con el kit B098-101 AutoDELDIA PAPP-A en Wallac Oy, Turku, Finlandia. Las muestras
fueron recogidas en Centros de Maternidad finlandeses, centrifugadas y congeladas en el propio centro.
Luego se enviaron a Wallac Oy, donde se llevaron a temperatura ambiente y fueron analizadas en el mismo
dia.
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Semana de Namero de PAPP-A (mU/L)
gestacion muestras Percentil 5 Mediana® Percentil 95
9 69 150 471 2730
10 296 136 812 2336
11 557 331 1233 3538
12 1270 707 2123 5223
13 1916 1122 3152 7235

CARACTERISTICAS ANALITICAS DEL ENSAYO
El intervalo de medicién del ensayo comprende desde 5 mU/L hasta 10000 mU/L.

A continuacion se muestra una curva de estandares tipica obtenida con el ensayo DELFIA
PAPP-A.

10000000

1000000 -

100000 -

10000 -

Intensidad de la fluorescencia (cps)

1000 T T T
1 10 100 1000 10000

Concentracion diluida de PAPP-A (mU/L)

5 La duracién del embarazo se basa en ecografia y FUR (fecha de ultima regla). La gestacion se determino
segun ecografia en 3118 casos y 990 segun FUR. Los valores de la mediana son para semanas
redondeadas, es decir, para calcular los datos de la mediana para la semana 11 se usan los valores de la
semana 10, dia 4 a la semana 11, dia 3.
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Precision®: La variacion del ensayo DELFIA PAPP-A se determiné en 10 ensayos. En
cada ensayo se utilizaron 2 placas con 4 replicados. Mediante el analisis de varianza se
obtuvieron los siguientes resultados:

Muestras de Valor total Variacion intra- Variacion entre Variacion total
suero con medio (mU/L) | ensayo (% CV) ensayos (% CV) (% CV)
PAPP-A

1 44,2 3.8 4.7 6.0

2 779 1.7 4.4 4.7

3 2994 1.8 4.0 4.4

4 7262 1.6 4.0 4.3

Sensibilidad analitica”. La sensibilidad analitica del ensayo DELFIA PAPP-A es
tipicamente mejor que 5 mUI/L, si ésta se define como el valor que es 2 desviaciones
estandar por encima del valor medio de las lecturas del estandar cero (valor medio
+ 2 desv. est.) (n = 96).

Recuperacion®: Se prepararon muestras sobrecargadas de suero, afadiendo distintos
niveles de solucion concentrada de PAPP-A a un "pool" de muestras séricas que ya
contenian una cantidad conocida de PAPP-A. Las recuperaciones estaban dentro de los
limites del 91 - 110%, con un valor medio del 98% (n = 3).

Dilucién® Se diluyeron 3 muestras de suero gestacionales diferentes con 3 lotes
diferentes de DELFIA Diluent 3 y se determinaron las concentraciones de PAPP-A
observadas frente a las esperadas. Los resultados medios de cada serie de dilucién eran
del rango 99 - 120%, con un valor medio global del 109%.

Correlacion'® Se compar6 el kit A098-201 DELFIA PAPP-A (y) con el kit A098-101
DELFIA PAPP-A (x) utilizando muestras de pacientes con 162 - 8370 mU/L de PAPP-A.
La correlacion fue:

y=0.98x-11; r=1.00 (n=288)

Efecto "hook"!l: No presenta ningin efecto "hook" hasta concentraciones de
155 000 mU/L de PAPP-A.

6 Estudio realizado en Wallac Oy, Turku, Finlandia.
7 ver arriba

8 ver arriba

9 ver arriba

10 ver arriba

11 ver arriba
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GARANTIA

Los resultados aqui presentados se han obtenido por el procedimiento de ensayo
indicado. Cualquier cambio o modificacion 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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DELFIA® PAPP-A kit

Protocolo resumido

Reconstituir los
estandares

1.1 mL agua desionizada,
al menos 30 min.

Diluir muestras con
DELFIA Diluent 3

50 pL + 200 pL

}
A
N
1:5
Tiras Solucién madre de Multitampon
L. . anticuerpo/trazador
Diluir anticuerpo /@ )
, 1 120 15
(vease la tabla) 5 2 240 3.0
3 360 4.5
. 4 480 6.0
Diluir trazador @ ; 500 75
(véase la tabla) g - o o
8 960 12.0
Anadir anticuerpo V
diluido WL 100 L
30 min. agitacion lenta
Incubar T ke A TA
Lavar @ @ Eﬁ X 2
B TTE]
Afadir trazador V
diluido WIS 100 pl
Afiadir los estandares |
y las muestras diluidas W@ 50 uL
2 h agitacion lenta
Incubar NN A TA
Lavar § @ Eﬂ X 6
0[] [E]
Intensificar ! 200 L,
INININ] 5 min. agitacion lenta
KIT 98
Leer (Comprobar las concentraciones de los

g

estandares en el certificado de CC)

DELFIA es una marca registrada de Rewvity, Inc.
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DELFIA PAPP-A A098-201
Etiquetado de dispositivos

Etiguetado del envase exterior
1 Etiqueta del kit

Dimensiones de la etiqueta 107,9 x 185 mm (N2 de articulo A098-201-500)
DELFIA® PAPP-A kit A098-201

9

Time-resolved fluoroimmunoassay for the quantitative determination of PAPP-A (Pregnancy Assaciated Plasma Protein-A) / Fluaroimmunaodosage en temps résolu pour la determination
quantitative de la PAPP-A (Pregnancy Associated Plasma Protein-A) / Zeitverzogerter Fluoroimmunoassay fur die quantitative Bestimmung von PAPP-A (Pregnancy Assaciated Plasma
Protein-A) / Fluoroinmunoensayo a tiempo resuelto para la determinacion cuantitativa de la PAPP-A (proteina A plasmatica asociada al embarazo) / Dosaggio flusroimmunologico a
tempo-risolto per la quantizzazione della PAPP-A (Proteina Plasmatica A Associata alla Gravidanza) / Fluercimunoensaio tempo-resolvido para determinagao quantitativa de PAPP-A
(proteina-A plasmatica associada a gravidez) / Kvantitativ immunbestamning baserad pa tidsupplost fluorometri for PAPP-A (Pregnancy Associated Plasma Protein-A) / Tidsforsinket
fluoreimmunoassay til kvantitativ bestemmelse af PAPP-A (Pregnancy Associated Plasma Protein-A) | @nioopecuyeHTHER WMMYHHIR 3HANW3 ¢ paspelwenven no BpeMesy ansa
KOMWYECTBEHHOTO onpefieneHya Yenoseueckoro PAPP-A (accouwnpoBaHibid ¢ HepeMeHHOCTLIO NPOTEUH A NNaimMbl)

PAPP-A Standards. concentrations on QC certificate, lyophilized, 6 vials | Standards PAPP-A° concentrations sur le certificat QC, lyophilises, 6 flacons /

PAPP-A Standards: Konzentrationen auf dem QC-Zertifikat, lyophiliziert, 6 Flaschchen / Estandares de PAPP-A: concentraciones en el cetificado de CC, liofilzados,
6 viales / Standard PAPP-A. concentrazioni sul certificato QC, liofilizzati, 6 flaconi / Padrées de PAPP-A' concentragdes no certificado de QC, liofilizado, 6 frascos /
PAPP-A-standarder: koncer pa b ntrolicertifikatet, frystarkade, 6 flaskar / PAPP-A standarder. koncentrationer pa kvalitetskontrolattesten,
Iyophiliseret, 6 glas / Crangaptal PAPP-A, KoHueHTpauw 8 CepTWMKATE KOHTPOMA KAYeGTBa, NMOBMNMIMpOBAHHEE, 6 NPOBHPaK

Anti-PAPP-A-Eu, 1 wial / Anti-PAPP-A-Eu, 1 flacon / Ant-PAPP-A-Eu, 1 Fldschchen / Anti-PAPP-A-Eu, 1 vial / Anti-PAPP-A-Eu, 1 tlacone / Anh-PAPP-A-Eu,
1 frasco | Anti-PAPP-A-Eu, 1 flaska / Anti-PAPP-A-Eu, 1 glas / Autu-PAPP-A-Eu metka, 1 npobupka ~25 pg/mL, 1.6 mL

Anti-PAPP-A-Biotin Antibody, 1 vial / Anticorps anti-PAPP-A-Biatine, 1 flacan / Anti-PAPP-A-Biotin Antikorper, 1 Flaschchen / Anticuerpo anti-PAPP-A-Biotina,
1 vial / Anticorpo bictinilato anti-PAPP-A, 1 flacone / Articorpo anti-PAPP-A-Biotina, 1 frasco / Anti-PAPP-A-Biotin antikropp, 1 flaska / Anti-PAPP-A -Biotin-antistof,
1 glas / Auturena k PAPP-A mevexkie BruotuHom, 1 npobupra ~30 pg/mL, 1.6 mL

Wash Concentrate, 1 bottle / Solution de lavage concentrée, 1 bouteille / Waschkonzentrat, 1 Flasche [ Solucién de lavado concentrada, 1 frasco / Concentrato
di lavaggio, 1 bottiglia / Solucdo de lavagem concentrada, 1 frasco/ Tvattkoncentrat, 1 flaska / Vaskekoncentrat, 1 flaske / MNpoMuisounaid konuent par, 1 dnakon 40 mL

Muitibuffer, 1 bottle / Multitampon, 1 bouteille / Multipuffer, 1 Flasche / Multitampon, 1 frasco / Multitampone, 1 bottiglia / Multitampao, 1 frasco / Multibuffert,
1 flaska / Multibuffer, 1 flaske / MyneTubydep, 1 dnakon 50 mL

Enhancement Solution, 1 bottle / Solution de développement, 1 bouteille / Enhancement-Losung, 1 Flasche / Solucion intensificadora, 1 frasco | Soluzione
Enhancement, 1 battigha / Solugad enhancement, 1 frasco / Enhancement-losning, 1 flaska / Enhancement-oplasning, 1 flaske / Pacteop-ycunurent, 1 dnakon 50 mL

Streptavidin Microtitration Strips, 8 x 12 wells, 1 plate / Bandes de puits de microtitration streptavidine, & x 12 puits, 1 plaque / Streptavidin Mikrotiterstreifen,
8 x 12 Wells, 1 Platte / Tiras para microtitulacion con estreptavidina, 8 x 12 paocillos, 1 placa / Strisce microtitre streptavidina, 8 x 12 pozzeth, 1 piastra / Tiras de
microtitulagao com streptavidina, 8 x 12 pogos, 1 placa / Streptavidin mikrotiterstrips, 8 x 12 brunnar, 1 platta / Streptavidin Mikrotiter-strips, 8 x 12 brande,

1 plade / CrpenTasuuHOBLIE MUKPOTUTPOBANLHLE nonockk, 8 x 12 nynok, 1 nnawka

( €0537

il P Reg MS (Brasil): 10298910061 NnayeHTapHeid Benok A QENOUA
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DELFIA PAPP-A A098-201

2 Etigueta especifica del lote del kit adherida al paquete del kit

La informacién especifica del lote se imprime durante el proceso de envasado
. Numero de lote

J Fecha de caducidad (AAAA-MM-DD)

. Numero de embalaje

J Kit de insercién versio

. Cddigo identificador Unico de dispositivo (UDI)
80 x 35 mm

DELFIA® PAPP-A kit

6 0.00

A098-201 tor| 666666
[PN] L2509 1066666601 2 2001-01-01

—
1 (01)03430000000000

- (17010101

Kit insert version: XX S (101688666

Made in Finland




DELFIA PAPP-A A098-201

3 Envase del dispositivo

Dimensiones interiores (ancho x largo x alto) 248 x 140 x 46 mm (ref. 11550266)

VI—Ebl:j

Waz APAABT MMM

Anna) j\

99205511

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

sl

Distributor in USA: Sponsor in Australia: ‘
Revvity, Inc. Revvity Pty. Ltd.

549 Albany Street Building C Tenancy A, Level 2 211 Wellington Road
Boston, MA 02118-2512 Mulgrave VIC 3170

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



DELFIA PAPP-A A098-201

Etiquetas para envases inmediatos

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

50 x 18 mm (Articulo n? 13404750)

DELFIA® | AutoDELFIA® PAPP-A kit @
PAPP-A Standard
¢ 8°C Wallac O
IVD . 11 mL . J’ Y
Ald—ml;d 2°C Turku, Finland 5
 XXXXXXX [or] XX §

50 x 18 mm (Articulo n? 13404457)
DELFIA® [ AutoDELFIA®
Anti-PAPP-A-Eu (~25 pg/mL) Stock solution

8'c Wallac Oy
BB m:/r Turku, Finland 5
8 LOT

50 x 18 mm (Articulo n2 13404458)

DELFIA® | AutoDELFIA® PAPP-A kit
Anti-PAPP-A-Biotin Antibody (~30 pg/mL)

Stock solution

jf‘ﬂ"": Wallac Oy
2°C Turku, Finland 4

VD 1.6 mL

g LOT




85 x 40 mm (Articulo n?

DELFIA® /AutoDELFIA®
Multibuffer
50 mL
8°C Wallac Oy
IVD 2°C/i/ Turku, Finland

Q

85 x 60 mm (Articulo n? 13402362)

DELFIA® / AutoDELFIA®
Streptavidin Microtitration Strips

8 x 12 wells / puits / Wells / pocillos / pozzetti / pogos /
brunnar / brgnde

IVD I:]:i:l

J/8°C Wallac Oy
2°C Turku, Finland

8 Exp.date Lot | Lot no/

85 x 40 mm (Articulo n? 13400849)

DELFIA®
Wash Concentrate (x25 conc.)

40 mL

8°C Wallac Oy
IvD 2»c/i/ Turku, Finland

E Lot

DELFIA PAPP-A A098-201



DELFIA PAPP-A A098-201

85 x 40 mm (Articulo n?

“DELFIA®
Enhancement Solution
50 mL
Store in 8°C Wallac Oy
IVD the dark 2 «cfi/ Turku, Finland 9
REACH/22/39/1 a

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

empresa.

La informacion aqui presentada es confidencial y sélo puede utilizarse con fines reglamentarios.
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