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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Fluoroinmunoensayo a tiempo resuelto
Instrucciones de uso. Reactivos para 96 ensayos
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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

Batch code / Code du lot / Chargenbezeichnung / Cadigo de lote / Codice
del lotto

Packing no. / Numéro d’emballage / Packnummer / NUumero de envase /
Numero confezioni

Catalog number / Référence du catalogue / Bestellnummer / Numero de
catalogo / Numero di catalogo

Use by / Utiliser jusqu’au / Verwendbar bis / Fecha de caducidad / Utilizzare
entro

Temperature limitation / Limites de température / Temperaturbegrenzung /
Limite de temperatura / Limiti di temperatura

Contains sufficient for «<n» tests / Contenu suffisant pour "n” tests / Inhalt
ausreichend fur <n> Prifungen / Contenido suficiente para <n> ensayos /

Contenuto sufficiente per “n” saggi

Consult instructions for use / Consulter les instructions d'utilisation /
Gebrauchsanweisung beachten / Consulte las instrucciones de uso /
Consultare le istruzioni per l'uso

Manufacturer / Fabricant / Hersteller / Fabricante / Fabbricante

This way up / Haut / Diese Seite oben / Este lado arriba / Questo lato in alto

Recyclable / Recyclable / Recyclebar / Reciclable / Riciclabile
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DELFIA® / AutoDELFIA® PIGF 1-2-3

FINALIDAD DEL KIT

Este kit sirve para la determinacion cuantitativa del factor de crecimiento placentario
(PIGF) en el suero materno utilizando el sistema automatico de inmunoensayo 1235
AutoDELFIA® o el sistema modular DELFIA®.

Cabe destacar que en el presente documento se describen dos procedimientos de
ensayo diferentes: el "Procedimiento de ensayo para el sistema automatico de
inmunoensayo AutoDELFIA" y el "Procedimiento de ensayo para el sistema DELFIA".
Asegurese de seguir el procedimiento correspondiente al sistema utilizado en su
laboratorio.

Cuando se sigue el procedimiento de ensayo del sistema DELFIA, asegurarse de que
solo se usa el equipo descrito en el apartado “MATERIAL NECESARIO PERO NO
SUMINISTRADO CON EL KIT”. No se ha validado ningun otro equipo para este sistema.

Tenga en cuenta que DELFIA es mas sensible al ruido de fondo debido al bajo nivel de
la sefial. Prestar atencidén especial al mantenimiento del instrumento.

El kit estd previsto como una ayuda en el cribado de la preeclampsia en todos los
trimestres del embarazo y para cribado del riesgo del sindrome de Down en el primer
trimestre de embarazo.

Preeclampsia

e Los marcadores bioquimicos (PIGF) para el cribado del riesgo de preeclampsia en
el primer trimestre de embarazo se utilizan junto con software de célculo de
riesgos (p. €j., Pre-eclampsia Predictor™ u otro software de calculo de riesgos
disponible) en combinacion con otra informacion clinica relevante.

e Los marcadores bioquimicos (PIGF) para el cribado del riesgo de preeclampsia en
el segundo y tercer trimestre de embarazo se pueden utilizar junto con otra
informacion clinica relevante.

Sindrome de Down

e Los marcadores bioquimicos (PIGF) para el cribado del riesgo del sindrome de
Down en el primer trimestre del embarazo se utilizan junto con software para el
céalculo de riesgos, por ejemplo LifeCycle™ for Prenatal Screening. ElI PIGF se
puede utilizar junto con otros marcadores bioquimicos y biofisicos para el cribado
del riesgo del sindrome de Down en el primer trimestre de embarazo, p. ej.:

DELFIA y AutoDELFIA son marcas registradas y Pre-eclampsia Predictor y LifeCycle son marcas
comerciales de Rewvity, Inc.

Tenga en cuenta que el calculo de riesgo de preeclampsia puede ser calculado usando el programa Pre-
eclampsia Predictor (véase el Manual de Usuario de Pre-eclampsia Predictor para las semanas de
gestacion pertinentes).
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PIGF + PAPP-A + hCGB libre
PIGF + PAPP-A + hCGp libre + TN (translucencia nucal)

Para uso indicado de evaluacion del riesgo de trisomia 21, marca CE de acuerdo con
la directiva 98/97/CE, articulo 9.3, anexo 2, lista B.

Para otros usos indicados segun la directiva 98/79/CE, articulo 9.1.

RESUMEN Y EXPLICACION DEL ENSAYO

El factor de crecimiento placentario (PIGF) se aisl6 por primera vez en la placenta humana
en 1991 [1]. El PIGF es un factor angiogénico que pertenece a la familia proteica del factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF). Para ejercer su actividad, el PIGF se une al
receptor 1 del VEGF (VEGFRL1), también denominado “tirosina quinasa 1 similar a fms”
(FIt1). En la circulacién, el PIGF se une principalmente a la forma soluble de la Flt1 (sFlt1)
[2]. Aunque el PIGF esta presente principalmente en los trofoblastos placentarios [3],
también se encuentra en el corazén, los pulmones, la glandula del tiroides y el tejido
adiposo. El PIGF desempefia un papel fundamental durante el embarazo, asi como en
procesos patolégicos como la isquemia, la cicatrizacion de heridas y la progresion
tumoral.

La preeclampsia (PE) es un trastorno potencialmente grave que se manifiesta durante la
segunda mitad de la gestacion. La PE complica aproximadamente un 2—8% de todos los
embarazos y contribuye al aumento de la morbimortalidad materna, fetal y neonatal [4]. La
PE se caracteriza por hipertensién y proteinuria gestacionales, por lo que estos dos
signos constituyen la base para el diagnostico de la enfermedad. Desde la perspectiva
clinica, la PE puede presentarse de diversas formas, que varian entre una manifestacion
leve o tardia y una manifestacion grave o precoz que requiere que el parto se produzca
antes de cumplir 34 semanas de gestacion. A pesar de que la etiologia de esta
enfermedad no se ha determinado con claridad, si se sabe que un elemento que
contribuye al desarrollo de este trastorno es la disfuncion endotelial causada por un
desequilibrio entre los factores angiogénicos (por ejemplo, el PIGF) y los factores
antiangiogénicos (por ejemplo, la sFltl) que libera la placenta. En un embarazo normal y
sin complicaciones, los niveles de PIGF libre o sin unir aumentan durante el primer y
segundo trimestres de gestacion y, después, descienden [5]. Parece que los niveles de
PIGF en suero son inferiores en mujeres que después desarrollan PE [6],[7]. Asimismo, se
ha observado que en los casos graves de PE los niveles de PIGF son inferiores a los de
los casos leves [7] .

Es posible mejorar la eficacia predictiva ajustando el nivel de PIGF medido a la historia
clinica y las caracteristicas maternas [8],[9]. Se ha demostrado que cuando se compara
con el cribado por la historia clinica y las caracteristicas maternas Unicamente, es posible
conseguir un mejor rendimiento en la deteccion de preeclampsia combinando la historia
clinica y las caracteristicas maternas con la presion arterial media (PAM), asi como los
resultados de marcadores séricos y ecograficos (indice de pulsatilidad de las arterias
uterinas). ElI mismo método de cribado, combinando historia clinica y caracteristicas
maternas con marcadores biofisicos y bioquimicos, se puede utilizar durante todo el
embarazo. [10],[11].
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Se ha descubierto que el PIGF también es un marcador del sindrome de Down. Por
término medio en embarazos afectados por el sindrome de Down los niveles séricos de
PIGF descienden. La magnitud del descenso es mayor en el primer trimestre que en el
segundo, cuando los niveles se aproximan a los valores de embarazos no afectados. Por
tanto, el PIGF puede utilizarse como marcador adicional del sindrome de Down en
programas de cribado en el primer trimestre disefiados para la deteccion en embarazos
de alto riesgo en esta enfermedad. La mejora de los programas de cribado combinados es
s6lo modesta, aunque la incorporacion del PIGF a los modelos exclusivamente
bioguimicos tiene potencial para mejorar la tasa de deteccion de forma significativa o, por
el contrario, para reducir la tasa de falsos positivos. [12],[13],[14],[15],[16]

PRINCIPIOS DEL ENSAYO

El kit DELFIA/AutoDELFIA PIGF es un ensayo en fase sélida, fluoroinmunométrico de dos
sitios, basado en la técnica directa del sandwich, en la que dos anticuerpos se dirigen
contra dos determinantes antigénicos distintos de la molécula de PIGF.

El DELFIA/AutoDELFIA PIGF es un ensayo con dos incubaciones. En la primera
incubacion, se hacen reaccionar los anticuerpos marcados con biotina con las tiras para
microtitulacién recubiertas con estreptavidina. A continuacion, se lavan las tiras. En la
segunda incubacion, se hacen reaccionar los calibradores, los controles y las muestras de
suero con los anticuerpos trazadores marcados con quelatos de europio. Después de una
nueva fase de lavado, se afade la solucion intensificadora.

La solucién intensificadora disocia los iones de europio los anticuerpos marcados en una
solucion donde éstos forman con los componentes de dicha solucion quelatos altamente
fluorescentes. A continuacion, se mide la fluorescencia en cada pocillo. La fluorescencia
del europio producida en cada muestra es proporcional a la concentracion en la muestra
de PIGF [17],[18],[19].
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CONTENIDO DEL KIT
Cada kit DELFIA/AutoDELFIA PIGF 1-2-3 * contiene reactivos para 96 ensayos.

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

Una vez abiertos, los componentes del kit son estables durante un maximo de 2 semanas
si se utilizan tal como se describe en la seccion "Procedimiento de ensayo para el sistema
automatico de inmunoensayo AutoDELFIA" o “Procedimiento de ensayo para el sistema
DELFIA”.

1 Este producto contiene un anticuerpo HUCAL y se vende bajo licencia de MorphoSys AG. HUCAL es una
marca registrada de MorphoSys AG.
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Reactivos

Componente Cantidad Almacenamiento y caducidad
PIGF Calibrators 6 viales, 1.1 mL +2—+8 °C hasta la fecha de
(Calibradores de PIGF) caducidad indicada en la
(valores aprox.) etiqueta del vial.

A 0 pg/mL

CB: ig pg;mt Las concentraciones exactas de PIGF se indican en
D 160 gg mL el certificado de control de calidad especifico del

E 800 pg/mL lote, incluido en el kit.

F 4000 pg/mL

Los calibradores listos para usar estan preparados con una solucion salina tamponada
con Tris-HCI (pH 7.8), que contiene albumina sérica bovina, y < 0.1 % de azida sodica
como conservante. Los calibradores han sido calibrados mediante el método RP-HPLC.

PIGF Tracer: 1 vial, 1.0 mL +2—+8 °C hasta la fecha de
(Trazador PIGF): caducidad indicada en la
Trazador anti-PIGF-Eu etiqueta del vial.

(20 pg/mL)

(anticuerpo monoclonal de ratén)

El trazador listo para usar es una solucion salina tamponada con Tris-HCI (pH 7.8) que
contiene albumina sérica bovina, Tween® 20, biotina y < 0.1% de azida s6dica como
conservante.

PIGF Assay Buffer 1 frasco, 35 mL +2—+8 °C hasta la fecha de
(Tampodn del ensayo PIGF) 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, acido dietilenotriaminopentaacético (DTPA), caseina, IgG
de ratén, Tween® 20, bloqueantes, un colorante rojo inerte, y < 0.1 % de azida sédica
como conservante.

Anti-PIGF-biotin antibody 1 vial, 1.5 mL +2—+8 °C hasta la fecha de
(Anticuerpo anti-PIGF-biotina) caducidad indicada en la
(=13 pg/mL) (fragmento de etiqueta del vial.

anticuerpo humano recombinante)

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

Tween es una marca registrada de Croda Americas LLC.
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Componente Cantidad Almacenamiento y caducidad
Streptavidin Microtitration Strips 1 placa +2—+8 °C hasta la fecha de
(Tiras para microtitulacion con caducidad indicada en la
estreptavidina.) etiqueta.

8 x 12 pocillos recubiertos con

estreptavidina.

Barcode labels for 3 unidades Nota: los codigos de barras
the reagent cassette son especificos del lote.
(Etiquetas de codigo de barras

para el cassette de reactivo)

Extra barcode labels 3 unidades Nota: los cadigos de barras
for the plate son especificos del lote.
(Etiquetas de cédigo de barras

adicionales para la placa)

Lot-specific 1 unidad

guality control certificate
(Certificado de control de calidad
especifico del lote)

MATERIAL NECESARIO PERO NO SUMINISTRADO CON EL KIT

Este kit DELFIA/AutoDELFIA PIGF 1-2-3 esta disefiado para ser utilizado con el sistema
automatico de inmunoensayo 1235 AutoDELFIA o con el sistema modular DELFIA. Estos
sistemas requieren los siguientes componentes, que se pueden obtener de Wallac Oy o

de Rewvity, Inc. y sus distribuidores.

El sistema automatico de inmunoensayo AutoDELFIA requiere los siguientes

componentes, que se pueden obtener de Wallac Oy o de Revvity, Inc. y sus

distribuidores.

1. Wash Concentrate (Solucién de lavado concentrada) (n2 de ref. B117-100)
2. Enhancement Solution (Solucién intensificadora) (n2 de ref. B118-100)

3. Cubetas de dilucion para dilucion del reactivo (n2 de ref. 1235-411)

4. Puntas de pipeta (n° de ref. 1235-402)

Ademas del sistema automéatico de inmunoensayo AutoDELFIA, se necesita lo siguiente:

- agua de calidad reactivo para laboratorio clinico (CLRW, CLSI) o agua desionizada

equivalente
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El sistema DELFIA requiere los siguientes componentes, que se pueden obtener de
Wallac Oy o de Revvity, Inc. y sus distribuidores.

Fluorimetro 1420 VICTOR™ serie D? con impresora y ordenador

Lavador automatico - DELFIA Platewash (n° de ref. 1296-026)

Agitador automatico — DELFIA Plateshake (n° de ref. 1296-003/004)

Wash Concentrate (Solucion de lavado concentrada) (n° de ref. 1244-114)
Enhancement Solution (Solucion intensificadora) (n° de ref. 1244-104 o n° de ref.
1244-105)

Pipeta para dispensar la solucién de anticuerpo y trazador diluida - Eppendorf
Multipette (n2 de ref. 1296-014) con punta Combitip de 5 mL (n2 de ref. 1296-016)

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

arwnE

o

Ademas del sistema DELFIA, se necesita lo siguiente:

- pipetas de precision para dispensar volimenes de microlitros y pipetas para dispensar
volimenes de mililitros

- agua de calidad reactivo para laboratorio clinico (CLRW, CLSI) o agua desionizada
equivalente

FASE PREANALITICA
FACTORES QUE PUEDEN INFLUIR EN EL ENSAYO

Sustancias _que interfieren: Las muestras de suero hemolitico (< 5 g/L de hemoglobina),
lipémico (< 30 g/L) o ictérico (< 200 mg/L de bilirrubina) no interfieren en el ensayo. Las
muestras que contienen anticuerpos heteréfilos pueden producir resultados elevados
falsos, incluso aunque se incluyan agentes bloqueantes especificos en el tampon del
ensayo PIGF. En casos raros la activacion del complemento puede dar lugar a resultados
falsamente bajos.

No se debe utilizar plasma que contenga EDTA o citratos debido a sus efectos quelantes
sobre el europio.

TOMA Y MANIPULACION DE LAS MUESTRAS

Las muestras se toman mediante puncion venosa, se dejan coagular y se separa el suero
por centrifugacién lo mas rapidamente posible. La concentracién de PIGF de las muestras
no deberia ser superior a la concentracion mas alta del calibrador. Las muestras no se
pueden diluir.

La estabilidad del PIGF en muestras recogidas en tubos de suero antes de separar el
suero mediante centrifugacion es de 21 horas a +28—+31.5 °C y de 1 dia a temperatura
ambiente (+19—+25 °C) si se admite una variacién de la concentracién de PIGF del 5 % y
de 1 dia a +28-+31.5 °C y de 2 dias a temperatura ambiente (+19—+25 °C) si se admite
una variacion de la concentracion de PIGF del 10 %.

2 VICTOR es una marca comercial de Revvity, Inc.
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Las muestras de suero pueden almacenarse al menos durante 30 dias a +2—+8 °C. Si se
admite una variacion de la concentracion de PIGF del 5 %, el PIGF es estable en suero
materno durante 1 dia a +28—+31.5 °C y durante 2 dias a temperatura ambiente (+19-
+25 °C); si se admite una variacion de la concentracion de PIGF del 10 %, el PIGF es
estable en suero materno durante 2 dias a +28—+31.5 °C y durante 5 dias a temperatura
ambiente (+19—+25 °C). Para periodos mas largos, guardar las muestras a -30 — -16 °C.
La repeticion de ciclos de congelacion y descongelacion (hasta seis sucesivos) no
repercutié de manera notable en la concentracion de PIGF en muestras de suero materno.

FASE ANALITICA

CUIDADOS Y PRECAUCIONES

Para diagndstico in vitro.

Este kit debe ser utilizado unicamente por personal cualificado.

Tratar todas las muestras de pacientes como potencialmente infecciosas. Consultar la
publicacién "Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories" del U.S.
Department of Health and Human Services o las normas locales o nacionales.

Los reactivos contienen azida sédica (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

formacién de azidas.

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

PROCEDIMIENTO DEL ENSAYO

Cabe destacar que en el presente documento se describen dos procedimientos de
ensayo diferentes: el "Procedimiento de ensayo para el sistema automatico de
inmunoensayo AutoDELFIA" y el "Procedimiento de ensayo para el sistema DELFIA".
Asegurese de seguir el procedimiento correspondiente al sistema utilizado en su
laboratorio.

Cuando se sigue el procedimiento de ensayo del sistema DELFIA, asegurarse de que
sblo se usa el equipo descrito en el apartado “MATERIAL NECESARIO PERO NO
SUMINISTRADO CON EL KIT”. No se ha validado ningun otro equipo para este sistema.

Tenga en cuenta que DELFIA es mas sensible al ruido de fondo debido al bajo nivel de
la sefial. Prestar atencién especial al mantenimiento del instrumento.
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Procedimiento de ensayo para el sistema automatico de inmunoensayo
AutoDELFIA

Consultar los manuales de 1235 AutoDELFIA para obtener mas detalles. Antes de cargar
los reactivos, introducir la informacidn especifica del lote del kit del Certificado de Control
de calidad en el software de la estacion de trabajo de AutoDELFIA.

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

Preparacién de los reactivos

Reactivo Estabilidad una vez reconstituidos
Solucién de lavado para 2 semanas a +2—+25 °C
el procesador de placas en un recipiente cerrado.

Verter los 250 mL de concentrado de lavado en un recipiente limpio y diluir afadiendo
6000 mL de agua (CLRW, CLSI) (1:25) para obtener una solucion de lavado tamponada
(pH 7.8).

Solucién de lavado 1 semana a +2—+25 °C
para el procesador de muestras en un recipiente cerrado.

Afadir 50 mL de concentrado de lavado a 4950 mL de agua (CLRW, CLSI) (1:100) para
obtener una solucion de lavado tamponada (pH 7.8).

Calibracion
Existen las siguientes opciones para la calibracién del ensayo:
a) Una curva de calibracion completa por duplicado en todas las placas.

b) Las tres primeras veces que se utiliza un nuevo lote del kit debe realizarse una curva
de calibracién completa por duplicado, y combinarse hasta formar una curva de
referencia que seré utilizada como una curva de referencia especifica del lote. De
aqui en adelante, utilice calibradores C (aprox. 40 pg/mL) y E (aprox. 800 pg/mL) en
cada placa como calibradores junto con la curva de referencia.

La opcion de calibracion se selecciona en el software de AutoDELFIA. En el protocolo de
célculo (55 PIGF) del ensayo de PIGF se usan los siguientes ajustes:
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curve fitting: SPLINE (SMOOTHED) Comprobar si las
(ajuste de la curva:) concentraciones de los
X-axis: LOG calibradores
(eje x2) corresponden alas
y-axis: LOG_B indicadas en el certificado
(ejey) de control de calidad
calibrators: Calibradores A (debe codificarse  especifico del lote.
(calibradores:) como "BLANK?”) y B-F por

duplicado para la calibracion

completa.

El nimero de repeticiones para muestras desconocidas es 1 como valor predeterminado y
puede cambiarse en el protocolo de ensayo.

Procedimiento para un kit completo:

Tenga en cuenta que este kit de 1 placa puede utilizarse como maximo en 2 ensayos
diferentes.

1. a) Cargar o crear informaciéon de muestras y controles en el software de AutoDELFIA.

b) Cargar las muestras, los controles y los viales de calibradores de acuerdo con la
informacion proporcionada en el software. Asegurese que no existan burbujas de
aire en la muestra, los tubos de control o los viales de calibradores.

2.  Programando. Examinar y aprobar el programa para que el orden de procesamiento
de las placas sea 6ptimo.

3. Colocar el adhesivo del cédigo de barras del cassette de reactivo en el mismo tal
como se describe a continuacién en el punto 4. Nota: el extremo derecho debe
extenderse fuera del cassette de reactivo para que resulte mas facil retirar el
adhesivo.

4. Retirar los tapones de los viales de reactivo y colocar los reactivos en el cassette de
reactivos tal como muestra la siguiente figura. Colocar tapones negros sobre los
viales de trazador y de anticuerpo.
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5. Carga de reactivo. Colocar los cassettes de reactivo en el rack de reactivos en el
orden mostrado en la pantalla.

6. Carga de placa. La placa debe cargarse con el lado del cédigo de barras hacia el
procesador de placas.

7. Inicio del ensayo. Asegurese que existen suficientes puntas de pipeta y cubetas de
dilucion en el rack de reactivos tal y como se muestra en la pantalla.

8. Descarga. Descargar placas, muestras, reactivos y consumibles al final del ensayo.
Las muestras, los controles y los calibradores pueden descargarse después que se
haya pipeteado la Gltima muestra o el ultimo control.

9. Deseche el tampén del ensayo, el trazador, el anticuerpo y los calibradores
utilizados. Retire las cubetas de dilucion usadas del rack de reactivos y las puntas de
pipeta usadas de la bandeja de residuos.

Procedimiento para menos de un kit completo:

Antes del ensayo:

- Si no se utiliza una placa completa, retire la cantidad de tiras necesarias, cologuelas
sobre un bastidor y coloque el adhesivo del cédigo de barras adjunto tal como se
muestra en la siguiente figura. Comprobar que el numero de serie de la etiqueta
adhesiva de cédigo de barras no se esta utilizando en ese momento en otras placas
del mismo lote de kit. Si asi fuera, usar otra etiqueta adhesiva de cédigo de barras. Si
el numero de tiras es impar, afiada una tira adicional. Deberia ser una tira dummy.
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Nota: Abra la lamina Unicamente desde tres lados, ddéblela y guardela 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. Dejar el desecante en el envase. Vuelva a colocar el envase a +2—+8 °C.

No mezcle ni tire los tapones de los viales de calibradores, trazador y anticuerpo.

No tire el tapdn del frasco de solucion tampon.

-
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pae ot serinumeer [ 11| JALILLWAMLI

— .

- \ Adhesivo de
1 o lots g0 paca, ° |1 AR | T e e
n_ de lote de placa, n” de serie en este extremo

Después del ensayo:

Vuelva a tapar los viales de trazador, anticuerpo anti-PIGF-biotina y calibrador y el
frasco del tampdn del ensayo con sus correspondientes tapones y vuelva a colocarlos
a +2—+8 °C.

NOTAS DE PROCEDIMIENTO

1.

Para una utilizacion eficaz de los kits de AutoDELFIA es necesaria la comprension
absoluta de este folleto, asi como también del manual de instrumento de 1235
AutoDELFIA y del software de AutoDELFIA.

Los reactivos suministrados con este kit estan pensados para utilizarlos como una sola
unidad. No mezclar reactivos iguales de dos kits con distinto nimero de lote.

No usar los reactivos de un kit después de la fecha de caducidad impresa en la
etiqueta del mismo.

No utilizar los viales de trazador/anticuerpo/calibradores mas de dos veces.
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 (entre +19 y +25 °C). Las muestras congeladas deben llevarse
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lentamente a temperatura ambiente y mezclarse cuidadosamente con la mano
invirtiendo el tubo de muestra varias veces. No agitar fuertemente ni hacer remolinos
con las muestras. La presencia de espuma en las muestras dara lugar a una deteccién
falsa del nivel de liquido.

7. Es importante evitar la contaminacion de europio por el aumento de fluorescencia que
comportaria. El cambio del frasco con solucion intensificadora debe hacerse con
cuidado, evitando tocar el tubo.
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PIGF assay

Resumen del procedimiento de ensayo de
AutoDELFIA®

USUARIO

Introducir la informacion especifica del lote del
kit del Certificado de CC

Cebar el procesador de muestras con solucion
de lavado y eliminar las burbujas de los tubos

Comprobar/rellenar los consumibles

Cargar o crear informacion de la muestra
- cargar calibradores, muestras, controles

Programando
Cargar reactivos
Cargar placas

Arrancar ensayo

Después del ensayo:

Descargar muestras, controles y calibradores
Descargar placas

Descargar reactivos

AutoDELFIA

Dilucion del anticuerpo (1:18)

Dispensacion del anticuerpo diluido
(100 pL/pocillo)

Agitacion/Incubacién (30 min)
Lavado (x 2)
Dilucién de trazador (1:25)

Dispensacién del trazador diluido
(50 uL/pocillo)

Dispensacion de las muestras (50 pL/pocillo)
Agitacion/Incubacion (2 h)
Lavado (x 4)

Dispensacion de la solucion intensificadora
(200 pL/pocillo)

Agitacion/Incubacion (5 min)

Medicion

RECUERDE:

codigos de barras

No debe haber ni burbujas ni espuma en las muestras
Los tubos de las muestras deben estar firmemente pegados al fondo del rack de las muestras

Asegurese que los reactivos estan en sus posiciones correctas en el cassette de reactivo
Los cassettes de reactivo y las placas deben estar etiquetados con sus correspondientes

Asegurese de utilizar los calibradores apropiados en cada placa
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Procedimiento de ensayo para el sistema DELFIA

Cuando se sigue el procedimiento de ensayo del sistema DELFIA, asegurarse de que
sblo se usa el equipo descrito en el apartado “MATERIAL NECESARIO PERO NO
SUMINISTRADO CON EL KIT”. No se ha validado ningun otro equipo para este sistema.

Tenga en cuenta que DELFIA es mas sensible al ruido de fondo debido al bajo nivel de
la sefal. Prestar atencion especial al mantenimiento del instrumento.

Debe calibrarse el ensayo ejecutando una curva de calibracion completa por duplicado
con cada ensayo. Antes de usarlos, se debe dejar que los reactivos y las muestras
alcancen la temperatura ambiente.

Nota: La temperatura ambiente puede afectar a los resultados del ensayo. Por tanto
asegurese de que la temperatura de su laboratorio se mantiene estable con un margen de
5 °C (de forma ideal +23—+28 °C). El efecto del cambio de la temperatura sobre el nivel de
la concentracion es maximo del 3% por 1°C.

1. Preparacion de los reactivos Estabilidad una vez reconstituidos

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

Verter los 100 mL de concentrado de lavado en un recipiente limpio y diluir afiadiendo
2400 mL de agua (CLRW, CLSI) (1:25) para obtener una solucién de lavado tamponada
(pH 7.8).

Dilucion de anticuerpo anti-PIGF-biotina Preparar como maximo una hora
antes de su uso.

Preparar el volumen necesario de dilucion de anticuerpo anti-PIGF-biotina mezclando
1 parte de solucién madre de anticuerpo anti-PIGF-biotina con 17 partes de tampon del
ensayo PIGF (ver la tabla en la seccibn Resumen del procedimiento de ensayo de
DELFIA).

Dilucion de trazador anti-PIGF-Eu Preparar como maximo una hora
antes de su uso.

Preparar el volumen necesario de dilucién de trazador mezclando 1 parte de solucién
madre de trazador (trazador anti-PIGF-Eu) con 24 partes de tampodn del ensayo PIGF
(ver la tabla en la seccion Resumen del procedimiento de ensayo de DELFIA).

Recomendamos utilizar un contenedor de plastico desechable para preparar la dilucion
de trazador.
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10.

11.

12.
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Poner el nimero necesario de tiras de microtitulacion a una placa de tiras.

Nota: Abra la ldmina Unicamente desde tres lados, déblela y guardela 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. Dejar el desecante en el envase. Vuelva a colocar el envase a +2—+8 °C.

Pipetear 100 pL de dilucidon de anticuerpo anti-PIGF-biotina a cada pocillo utilizando la
pipeta recomendada Eppendorf Multipette después de desechar la primera
alicuota.

Incube las tiras durante 30—40 minutos a temperatura ambiente (de forma ideal +23—
+28 °C) agitando lentamente con el DELFIA Plateshake.

Después de la fase de incubacién, aspirar y lavar cada tira dos veces con el DELFIA
Platewash.

Afnadir 50 pL de dilucién de trazador a cada pocillo utilizando la pipeta recomendada
Eppendorf Multipette después de desechar la primera alicuota.

Pipetear 50 uL de calibradores, controles y muestras en los pocillos de las tiras.

Incubar las tiras durante 2 horas o 2 horas 10 minutos a temperatura ambiente (de
forma ideal +23—+28 °C) agitando lentamente con el DELFIA Plateshake.

Después de la fase de incubacion, aspirar y lavar cada tira cuatro veces con el
DELFIA Platewash.

Afadir 200 pL de solucion intensificadora directamente del frasco de reactivo a cada
pocillo mediante la pipeta recomendada Eppendorf Multipette, después de lavar la
punta multiuso una vez con la solucion intensificadora (para desechar los residuos), o
bien utilizar el DELFIA Plate Dispense. Volver a llenar la Combitip y tirar la primera
porcion. Evitar tocar el borde del pocillo o su contenido.

Agite suavemente la placa durante 5 minutos. La fluorescencia es estable durante
varias horas si se evita la evaporacién. No obstante, recomendamos realizar la
medicion en el plazo de 1 hora, puesto que los factores externos pueden causar una
disminucién de la sefal con el tiempo, aunque esto es extremadamente infrecuente.

Comprobar que cada tira esta firmemente asentada en la placa y medir la
fluorescencia en el fluorimetro a tiempo resuelto VICTOR D. Iniciar la medicién a
partir de Start Wizard seleccionando “PIGF”.
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01
03
20
21
22
25
26
80
81

ASSAY TYPE IS IFMA

DUAL ASSAY =NO
MEASURING PARAMETERS = Eu
X-AXIS (CONCENTRATION) = LOG
Y-AXIS (RESPONSE) =LOG_B
FITTING ALGORITHM = SPLINE
STANDARD CURVE = NEW
STANDARDS ON 2.. PLATES = NEW
STORED FILES = INPUT STD.CURVE RESULTS

DISPLAY = SEQ PAT CODE COUNTS CONC UNIT %CV FLAG ID CURVE

82 PRINTER = SEQ PAT CODE COUNTS CONC UNIT %CV FLAG ID CURVE

83 OUTPUT =

84 RESULTS = PAT CODE CONC

CODING
2 BLANK
2STD=B (Comprobar si las concentraciones de los calibradores de PIGF
2STD=C corresponden a las indicadas en el certificado de control de
2STD=D calidad especifico del lote. Si no fuera asi, introducir las
2STD=E concentraciones nuevas.)
2STD=F
1 UNKN

FACTORS
UNIT = "pg/mL"

END

NOTAS DE PROCEDIMIENTO

1.

Para usar correctamente el kit es esencial leer y entender bien todas las instrucciones
de este prospecto. Los reactivos suministrados con este kit estdn pensados para
utilizarlos como una sola unidad. No mezclar reactivos iguales de dos kits con distinto
namero de lote. No usar los reactivos de un kit después de la fecha de caducidad
impresa en la etiqueta del mismo.

Observar que la botella de tampon de ensayo y los viales de la solucién del trazador/
anticuerpo pueden conservarse maximo 16 h a temperatura ambiente durante el
periodo de uso del Kit.

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. Las muestras congeladas deben llevarse lentamente a

temperatura ambiente y mezclarse cuidadosamente con la mano invirtiendo el tubo de
muestra varias veces. No agitar fuertemente ni hacer remolinos con las muestras.

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.

Para instrucciones detalladas sobre la limpieza y el mantenimiento del lavador,
referirse al manual.
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Para evitar la contaminacion de europio por el aumento de fluorescencia que
comportaria, es preciso utilizar técnicas de lavado y pipeteo de alta calidad. Por tanto
es muy importante que las pipetas recomendadas con el sistema DELFIA sean
Unicamente utilizadas para las funciones especificadas.

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 usarla, colocar la pipeta Eppendorf
Multipette en el soporte, sin separar la punta.

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

Resumen del procedimiento de ensayo de
DELFIA®

Diluir el anticuerpo de
biotina 1:18 (ver tabla)

Diluir el trazador 1:25
(ver tabla)

Preparar como
maximo una hora
antes de su uso

Solucién Soluciéon
Ti madre de |Tampodn mg\dre Tampén
Iras anticuerpo | (mL) traz: dor (mL)
(ML)
(BL)
2 175 3 85 2
3 295 5 125 3
4 355 6 125 3
5 410 7 170 4
6 530 9 210 5
7 590 10 210 5
8 650 11 250 6

Afadir la dilucién de
anticuerpo de biotina

| @ @

100 pL

Agitacion lenta

Incubar M durante 30—40 min

a temperatura ambiente
Lavar M@EEE X2
Afadir la dilucion de | 50 uL
trazador M@U H
Afnadir calibradores, Hég 50 UL

controles y muestras

Agitacion lenta

Incubar INISINSE durante 2 h—2 h 10 min
a temperatura ambiente
Lavar M@EEEE X 4
Afnadir solucion | 200 pL,
intensificadora @_@U agitacion lenta durante 5 min
| . (T PIGF
Medir la fluorescencia @g}f) (comprobar las concentraciones
\V en el certificado de CC)
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FASE POSTANALITICA

CALCULO DE RESULTADOS

El sistema 1235 AutoDELFIA y el sistema DELFIA incorporan programas para el proceso
de datos y los resultados se pueden imprimir e incluyen curvas de -calibracion,
concentraciones de muestras y controles, etc.

Notese que el célculo de riesgo de preeclampsia puede ser calculado usando el programa
Pre-eclampsia Predictor (véase el Manual de Usuario de Pre-eclampsia Predictor para las
semanas de gestacion pertinentes).

La valoracién del riesgo para el sindrome de Down puede ser calculado usando el
programa LifeCycle for Prenatal Screening (ver el manual del LifeCycle).

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 los PIGF Controls (Controles PIGF) (n2 de ref. 3090-0010). En cada ensayo se debe
hacer un control del nivel bajo y alto. S6lo se deben informar los resultados del paciente si
los resultados de los controles del ensayo cumplen los criterios de aceptacion
establecidos por el laboratorio [20].

LIMITACIONES DEL PROCEDIMIENTO

Al igual que con cualquier otra prueba de cribado in vitro, es preciso que los resultados
obtenidos con el ensayo AutoDELFIA o DELFIA PIGF los interprete y valore un médico, y
siempre en combinacion con los datos de la historia y la exploracion clinicas del paciente
y demas datos clinicos de los que disponga.

Es importante que, antes de utilizarlos, todos los calibradores, controles y muestras se
encuentren a temperatura ambiente y se hayan mezclado perfectamente. Evite la
formacion de espuma en las muestras.

Las muestras que contienen anticuerpos heterdfilos pueden producir resultados elevados
falsos, incluso aunque se incluyan agentes bloqueantes especificos en el tampon del
ensayo PIGF.

No se debe utilizar plasma que contenga EDTA o citratos debido a sus efectos quelantes
sobre el europio.

La concentracion de PIGF de las muestras no deberia ser superior a la concentracibn mas
alta del calibrador. Las muestras no se pueden diluir.

En casos raros la activacion del complemento puede dar lugar a resultados falsamente
bajos.
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Consultar también las secciones "FASE PREANALITICA" y "NOTAS DE
PROCEDIMIENTO".

VALORES ESPERADOS E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

Tenga en cuenta que los valores de la mediana y de corte mencionados en esta seccion
solo deben ser tratados como una referencia y cada laboratorio debe establecer su

ecuacion de la mediana y sus valores de corte propios especificos del kit.

a. Primer trimestre

Notese que el célculo de riesgo de preeclampsia puede ser calculado usando el programa
Pre-eclampsia Predictor (véase el Manual de Usuario de Pre-eclampsia Predictor para las
semanas de gestacion pertinentes).

En el primer trimestre, PIGF se usa como parte del calculo de riesgo en combinacién con
otra informacion clinica relevante.

En la tabla 1 se reflejan los valores de PIGF sérico correspondientes a diversas semanas
de gestacion. Se muestran Unicamente como ejemplo y no deben utilizarse para el
analisis de rutina. Es necesario que cada laboratorio establezca sus propios valores de la
mediana de referencia teniendo en cuenta las diferencias de poblacién, condicion materna
y estado del feto. Tenga en cuenta que la temperatura ambiente también puede afectar a
las medianas en el procedimiento DELFIA (ver también la seccién "LIMITACIONES DEL
PROCEDIMIENTO").

Tabla 1. Valores tipicos de PIGF, determinados por el ensayo DELFIA/AutoDELFIA PIGF
en el primer trimestre de gestacion®

Semana de Numero de Concentracion de PIGF (pg/mL)
gestacion?® muestras Percentil 5 Mediana Percentil 95
9 69 14.5 26.5 44.1
10 141 16.1 27.9 53.5
11 305 19.7 32.6 60.4
12 357 21.7 38.4 72.6
13 329 24.8 44.7 86.4

b. Sequndo y tercer trimestre

El marcador bioquimico PIGF para el cribado del riesgo de preeclampsia en el segundo y
tercer trimestre de embarazo se puede utilizar junto con otra informacion clinica relevante.

8 Estudio realizado para Wallac Oy, Turku, Finlandia.

4 La duracion del embarazo se basa en exploraciones ecograficas. Los valores de mediana hacen referencia
a semanas completas; por ejemplo, para calcular la mediana de la semana 9 se emplean los valores
comprendidos entre 9 semanas y 0 dias y 9 semanas y 6 dias.
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La ecuacion de la mediana se expresa como una funcion de la edad gestacional (x) en
dias. La mediana de la concentracion de marcador (y) para PIGF se obtiene aplicando la
ecuacion siguiente®:

y = 10"(A + Bx + Cx? + Dx3), donde:

A =0.551423

B =0.00714284

C =0.0000759948

D =-0.000000292735

Tenga en cuenta que los valores asignados a A, B, C y D deben utilizarse exclusivamente
como referencia, ya que cada laboratorio debe definir su propia ecuacién de la mediana.

Calculo de los valores de corte

Se calcularon los valores de corte para indices fijos de falsos positivos de 5% y 10%. La
concentracion de corte (ycorte) Se obtuvo de la ecuacion:

Yeorte = 10°(D * logo(y)), donde:

D = 0.807 (coeficiente para un valor de corte del 5%) o 0.851 (coeficiente para un valor de
corte del 10%)

y = mediana de la concentracion de PIGF especifica del sitio en la edad gestacional de la
muestra

Los coeficientes de los percentiles 5 y 10 para la determinacion del nivel de corte se
calcularon a partir de la distribucién de 2169 muestras de pacientes del primer al tercer
trimestre de gestacion®.

Si la concentracion de PIGF medida es inferior al nivel de corte, existe una probabilidad
elevada de desarrollar preeclampsia durante el embarazo.

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

5 Los valores de la mediana y de corte se determinan con el ensayo 6007-0030 DELFIA Xpress PIGF 1-2-3
y también son validos para el ensayo DELFIA/AutoDELFIA PIGF 1-2-3.
6 ver arriba
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La concentracién de PIGF en el segundo trimestre de embarazo depende mucho del dia
de gestacion y los valores de corte se deben calcular en funcién del dia de gestacion.

En el tercer trimestre de embarazo la concentracion de PIGF depende del dia de
gestacion pero, ademas de valores de corte basados en dia de gestacion, se puede
utilizar un valor de corte fijo para el tercer trimestre. Normalmente, si la concentracion de
PIGF es < 184 pg/mL, existe una probabilidad elevada de desarrollar preeclampsia
durante el embarazo.

CARACTERISTICAS ANALITICAS DEL ENSAYO’
El intervalo de medicién del kit DELFIA/AutoDELFIA PIGF cubre un intervalo de
concentraciones comprendido entre 5.6 pg/mL y 4000 pg/mL. El kit DELFIA/AutoDELFIA

PIGF mide predominantemente la forma libre de PIGF.

A continuacién se presenta una curva de calibracion tipica obtenida con el ensayo
DELFIA/AutoDELFIA PIGF.

7 Estudios realizados en Wallac Oy, Turku, Finlandia.
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Precision: La precision se determiné de acuerdo con el documento EP05-A2 del CLSI

[21].

La variacion del ensayo B055-101 DELFIA/AutoDELFIA PIGF se determiné mediante
muestras de suero, 3 lotes de kit y 3 instrumentos AutoDELFIA. El estudio se realizé con
45 ensayos durante 23 dias; cada ensayo estaba compuesto por 1 placa con 4 replicados
por muestra. El nimero total de mediciones fue de 180 por muestra. Se utilizé el analisis

de la varianza para calcular los siguientes resultados:

Tabla 2. Datos de precision de PIGF al emplear una curva de calibracion completa en

cada placa.

Concentracion S/arlac:lgnl Variacién . |
Muestra | media de PIGF n (erl]tsrgyoe dentro del lote Variacion tota
(pg/mL de suero) DE | CV% | DE | CV% | DE | CV%

1 16.6 180 1.0 6.3 1.4 8.7 1.5 9.1

2 23.7 180 1.6 6.7 2.3 9.5 2.3 9.8

3 33.8 180 | 2.1 6.3 2.9 8.6 3.1 9.1

4 42.3 180 | 2.3 5.5 3.2 7.5 3.3 7.8

5 71.3 180 | 3.8 5.3 5.0 7.0 5.2 7.2

6 120 180 5.3 4.4 6.9 57 7.1 5.9

7 159 180 | 5.9 3.7 8.7 5.5 9.2 5.8

8 944 180 | 38.8 4.1 50.0 5.3 53.0 5.6

9 2580 180 | 83.9 3.2 115 4.4 148 5.7

10 3650 180 | 132 3.6 178 4.9 222 6.1
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Las indicaciones de precisidon establecidas en el procedimiento de ensayo AutoDELFIA se
verificaron con el procedimiento de ensayo DELFIA de acuerdo con el documento EP15-
A2 del CLSI [22]. Se analizaron muestras de suero con 4 replicados por muestra en 5
ensayos durante 5 dias utilizando un lote del kit. Se demostré que la precision obtenida
con el procedimiento de ensayo para DELFIA es coherente con la obtenida con el
procedimiento de ensayo para AutoDELFIA.

Limite de blanco, limite de deteccion y limite de cuantificacion: El limite de blanco, el
limite de deteccion y el limite de cuantificacion se determinaron de acuerdo con el
documento EP17-A del CLSI [23].

Basandose en 120 determinaciones de muestras de blanco y 300 determinaciones de
muestras de nivel bajo, el limite de blanco (LoB) es 0.7 pg/mL (1.3 pg/mL para el
procedimiento de ensayo DELFIA, n=100) y el limite de deteccion (LoD) para ambos
procedimientos de ensayo es 3.0 pg/mL con una probabilidad del 95%.

El limite de cuantificaciéon (LoQ) para ambos procedimientos de ensayo es 5.6 pg/mL,
definido como la concentracién minima con un CV total inferior al 20 %.

Linealidad: La comprobacion de linealidad se realiz6 de acuerdo con el documento
EPO06-A del CLSI [24].

El ensayo B055-101 DELFIA/AutoDELFIA PIGF se muestra lineal entre 5.2 pg/mL y
5590 pg/mL con una diferencia maxima observada del 10 % entre los modelos de
regresion dentro de este intervalo.

Especificidad analitica:

Reaccion cruzada: La reaccién cruzada se determiné de acuerdo con el documento EPO7-
A2 del CLSI [25].

En la siguiente tabla se recoge la reaccion cruzada del kit B0O55-101 DELFIA/AutoDELFIA
PIGF con otras sustancias.

Tabla 3. Resultados del andlisis de reacciéon cruzada

Sustancia analizada Concentracion analizada Reaccion cruzada
(pg/mL) observada (%)

PIGF-1 (glicosilado) 5000 42

PIGF-2 (glicosilado) 5000 28

PIGF-3 (no glicosilado) 5000 20

Heter_odlmero PIGF/VEGF 10000 0.1

(no glicosilado)

VEGFuss5 (glicosilado) 50000 Sin reaccion cruzada
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Sustancias que interfieren: La comprobacion de interferencia se realizé de acuerdo con el

documento EPQ7-A2 del CLSI [25].

Las siguientes sustancias con probabilidad de interferencia se afiadieron a suero con una
concentracion de PIGF de 25 o 56 pg/mL y se determind que no interferian en el ensayo
en las concentraciones indicadas a continuacion.

Table 4. Resultados del analisis de interferencia

Sustancia analizada

Concentracion de la sustancia
analizada o pH

Acetaminofeno 1.324 pmol/L
Acido L-ascérbico 171 pumol/L
Acido acetilsalicilico (aspirina) 3,62 mmol/L
Biotina 31 nmol/L
Bilirrubina conjugada 237 umol/L
Bilirrubina no conjugada 342 umol/L
Cafeina 308 pmol/L
Calcio 5,0 mmol/L
Etanol (99.5 %) 5 % (viv)
Acido folico 1.400 nmol/L
Gentamicina 21 pmol/L
Hemoglobina 59/L
AlbUumina sérica humana 60 g/L
Ibuprofeno 2.425 pmol/L
pH De 6.8 a9.3
Proteina total (gammaglobulina) 45 g/L
Triglicéridos 30 g/L
Nicotina 6,2 umol/L

Efecto "hook": El efecto "hook" se determiné realizando una serie de diluciones de una
muestra sérica enriquecida con una concentracion elevada con otra muestra sérica con
una concentracion reducida. No se detectd ningun efecto "hook™ hasta concentraciones de

115 000 pg/mL de PIGF.

Correlacion:

La siguiente comprobacion de comparacion de los métodos se realizd de acuerdo con el

documento EP9-A2 del NCCLS [26].

Se comparo el ensayo DELFIA PIGF (y, realizado a +25 °C) con el ensayo AutoDELFIA
PIGF (x) utilizando muestras de suero, mediciones por duplicado, en el intervalo de
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8.7 a 3960 pg/mL en el ensayo DELFIA PIGF, siendo el intervalo en el ensayo
AutoDELFIA PIGF comparativo de 9.4 a 3830 pg/mL. La correlacion a partir del analisis de
regresion ponderada se determiné del siguiente modo:

y =1.02x + 0.3; 95 % CI. pendiente (0.99 ; 1.05), intercepcion (-0.85 ; 1.46),
r=0.99; (n=126)

La siguiente comprobacion de comparacion de los métodos se realiz6 de acuerdo con el
documento EP09-A2-IR del CLSI [27]:

El ensayo 6007-0030 DELFIA Xpress PIGF 1-2-3 (y) se comparé con el ensayo
AutoDELFIA PIGF (x) utilizando muestras de suero, mediciones por duplicado, en el
intervalo de 10.4 a 669 pg/mL en el kit 6007-0030, siendo el intervalo en el kit B0O55-201
de 10.5 a 550 pg/mL. La correlacion a partir del andlisis de regresion Deming ponderada
se determiné del siguiente modo:

y =0.98x - 0.78; 95 % CI: pendiente (0.94 ; 1.01), intercepcion (-1.71 ; 0.16),
r=0.99; (n=139)

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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DELFIA® / AutoDELFIA® PIGF 1-2-3 B055-301
Etiquetado de dispositivos

Etiquetado del envase exterior
1 Etiqueta del kit

Dimensiones de la etiqueta 185 x 107,9 mm (N2 de articulo B0O55-301-500)

DELFIA®/ AutoDELFIA® PIGF 1-2-3 B055-301

2

Time-resolved fluorcimmunoassay for the quantitative determination of PIGF (Placental Growth Factor) / Fluoroimmunodesage en temps résolu pour la détermination quantitative du PIGF
(facteur de croissance placentaire) / Zeitverzogerter Fluoroimmunoassay flr die quantitative Bestimmung von PIGF (plazentalem Wachstumsfaktor) / Fluoroinmuncensayo a tiempo
resuelto para la determinacion cuanlitaliva del PIGF (factor de crecimiento placenlario) / Dosagaio fluoroimmunologico a tempo-risolto per la quanlizzazione del PIGF (fatlore di crescila
placentare) / Fluoroimunoensaio tempao-resolvido para a determinagdo quantitativa de PIGF {fator de crescimento placentario) / Kvantitativ immunbestdmning baserad pa tidsupplost

fluorometri for PIGF (placentar tillvaxtfaktor) / Tidsforsinket fluoroimmunoassay til kvantitativ bestemmelse af PIGF (placental vaskstfaktor) /| MMmMyHODIYOPECUEHTHBIR aHANKWs ¢
BPEMEHHBIM paspeLleH1en ANA KonnyecTeeHHoro onpegenedns PIGF

PIGF Calibrators: concentrations on QC certificate, 1.1 mL each, 6 vials / Calibreurs PIGF: concentrations sur le certificat QC, 1,1 mL chacun, 6 flacons / PIGF-
Kalibratoren: Konzentrationen auf dem QC-Zerifikat, jeweils 1,1 mL, 6 Flaschchen / Calibradores de PIGF: concentraciones en el certificado de CC, 1,1 mL cada
uno, 6 viales / Calibratori PIGF: concentrazioni sul certificato QC, 1,1 mL ciascuno, 6 flaconi / Calibraderes de PIGF: concentragbes no certificado de QC, 1,1 mL
cada, 6 frascos / PIGF-kalibratorer: koncentrationer pa kvalitetskontrollcertifikatet, 1,1 mL av varje, 6 flaskor / PIGF-kalibralorer: koncentrationer pa
kvalitetskontrolattesten, 1,1 mL i hver, 6 glas / Kanubpatope: PIGF, koHueHTpauuu cornacHo Ceptudukata koHTpons kauecTsa, 6 npebupok no 1,1 mn

Anti-PIGF-Eu, 1 vial / Anti-PIGF-Eu, 1 flacon / Anti-PIGF-Eu, 1 Flaschchen / Anti-PIGF-Eu, 1 vial / Anti-PIGF-Eu, 1 flacone / Anti-PIGF-Eu,
1 frasco / Anti-PIGF-Eu, 1 flaska / Anti-PIGF-Eu, 1 glas / MeTka anti-PIGF-Eu, (~10 mkr/mn), 1,0 mn, 1 npoBupka ~10 pg/mL, 1.0 mL

Anti-PIGF-Biotin Antibody, 1 vial / Anticorps anti-PIGF-Biotine, 1 flacon / Anti-PIGF-Biotin-Antikérper, 1 Flaschchen / Anticuerpo anti-PIGF-Biotina, 1 vial /
Anticorpo anti-PIGF biotinilato, 1 flacone / Anticorpo anti-PIGF biotina, 1 frasco / Anti-PIGF-Biotin antikropp, 1 flaska / Anti-PIGF-Biotin-antistof, 1 glas / Me4eHoe
BuotvHom arTuteno k PIGF | (~13 mkr/mn), 1,5 mn, 1 npobupka ~13 pg/mL, 1.5 mL
PIGF Assay Buffer, 1 bottle / Tampon PIGF, 1 bouteille / PIGF-Testpuffer, 1 Flasche / Tampén del ensayo PIGF, 1 frasco / Tampone PIGF, 1 bottiglia / TampZo do

ensaio de PIGF, 1 frasco / PIGF-analysbuffert, 1 flaska / PIGF-assay-buffer, 1 flaske / Bydep nna nabopataproro aHanuaa cogepxanna PIGF, 1 dwnakoH, 35 mn 35 mL

Streptavidin Microtitration Strips, 8 x 12 wells, 1 plate / Bandes de puits de microfitration streptavidine, 8 x 12 puits, 1 plaque / Streptavidin Mikroliterstreifen,
8 x 12 Wells, 1 Platte / Tiras para microtitulacion con estreptavidina, 8 x 12 pocillos, 1 placa / Strisce microtitre streptavidina, 8 x 12 pozzetli, 1 piastra / Tiras de
microtitulagéo com streptavidina, 8 x 12 pogos, 1 placa / Streplavidin mikrotiterstrips, 8 x 12 brunnar, 1 platta / Steptavidin Mikrotiter-strips, 8 x 12 brende,

1 plade / MWKpOTUTPOBANLHLIE NOMOCKY, MOKPLITEIE CTPENTABMAWHOM, 8 X 12 nyHok, 1 nnaKweT

Habop ans onpepenexus nnaueHrapHoro cakropa pocra 1-2-3 JEN®WUA/asToAEN®NA
0537 - (DELFIA® ! AutoDELFIA® PIGF 1-2-3, B055-301)
96
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DELFIA® / AutoDELFIA® PIGF 1-2-3 B055-301

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

. Cddigo identificador Unico de dispositivo (UDI)

Dimensiones de la etiqueta 80 x 35 mm

DELFIA®/AutoDELFIA® PIGF 1-2-3

ReF]  B055-301 |[cor] 655446 |
[P ] P2cne 1065544601 ; 2018.07.31 %

Made in Findand
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3 Envase del dispositivo

DELFIA® / AutoDELFIA® PIGF 1-2-3 B055-301

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

FIS7LLOd

99205511

revvity

www.revvity.com

——

S

WOTAPAARS MMM

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

s

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, Mustionkatu 6, FI-20750, Turku, Finland



DELFIA® / AutoDELFIA® PIGF 1-2-3 B055-301

Etiquetas para envases inmediatos

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

Dimensiones de la etiqueta 85 x 60 mm (N2 de articulo 13402362)

DELFIA® / AutoDELFIA®
Streptavidin Microtitration Strips

8 x 12 wells / puits / Wells / pocillos / pozzetti / pocos /
brunnar / brende

IVD aﬂ

/ﬂ/a‘*c Wallac Oy
2°C Turku, Finland 7

g - LOT

Dimensiones de la etiqueta 50 x 19 mm (N2 de articulo 13407400)

DELFIA® / AutoDELFIA® KI
PIGF Calibrator

8°C Wallac Oy
IVD | 1.1mL qu Turku, Finland 3

. [Exp.date [LoT] Lot no.

Dimensiones de la etiqueta 50 x 18 mm (N2 de articulo 13407403)
Nota: La banda naranja estad impresa en la parte superior de la etiqueta

DELFIA® / AutoDELFIA®
Anti-PIGF-Eu (~10 yg/mL) Stock solution

8°C Wallac Oy
IVD 1.0 mL zac/ﬂf Turku, Finland 4

g LOT




DELFIA® / AutoDELFIA® PIGF 1-2-3 B055-301

Dimensiones de la etiqueta 50 x 19 mm (N2 de articulo 13407578)

DELFIA®/ AutoDELFIA®

Anti-PIGF-Biotin Antibody (~13 pg/mL)

8°C Wallac Oy
IVD 1.5mL 200/{/ Turku, Finland 5

& 2020-01 625456

Dimensiones de la etiqueta 85 x 40 mm (N2 de articulo 13407401)

DELFIA® / AutoDELFIA®
PIGF Assay Buffer
35 mL
8°C Wallac Oy
VD 2°cflf Turku, Finland 3
g LoT

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

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