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Paramagnetic microparticles coated with anti- for centrifugation. Centrifuge the specimens after clot 24 h_O'—”S if the tests are in use and following each calibration. Th’e
I L-6 Ra IL-6 antibody (mouse) in 50mM TRIS? buffer. formation is complete. Ensure residual fibrin and cellular matter quality control frequency should be adapted to each laboratory's
Minimum concentration: 0.5 g/L. Preservative: has been removed prior to analysis individual requirements.
Interleukin-6 (CLIA) 0.02% BND and 0.048% Proclin 300. Quality control results should be within the acceptable ranges. If
Anti}-IL-6 arjtibody (mouse)-alkaline phosphatase + For optimal results, inspect all samples for bubbles. Remove control results fall out of the defined range, the associated test
Order Information Rb conjugate in 5_05”M MELSb)Pb“ffer' M'"'_’?J“(;‘;ﬂ bubbles with a pipette tip prior to analysis. Specimens must be results are invalid and the samples must be retested. Recalibration
Catalog No. Package Size gi‘n[)cz:téfglgz.w.iggl/m.30rgservauve_ -02% mixed thoroughly after thawing. Thawed samples should be may be required. Examine the assay system by referring to the
.048% .
centrifuged prior to use. operator's manual. If the quality control results are still out of the
105-027046-00 2x50 tests Sample diluents in 50mM TRIS buffer. seer d:fined range, please contc;ct l\‘/lyindray Customer Service for help.
105-027047-00 2x100 tests Rc Preservative: 0.09% sodium azide and 0.048% If the sample was covered with lipid layer after centrifugation, !
Proclin 300. the sample should be transferred to a clean tube and Calculation
Intended Use ) : centrifuged before testing. Do not transfer the lipid layer.
a TRIS=Tris (hydroxymethyl)-aminomethane . N
The CL-series Interleukin6 (IL-6) assay is a Chemiluminescent ) (hy Y vl) Handle carefully to prevent cross contamination. The analyzer automatically calculates the analyte concentration of
b) MES=2-morpholino-ethane sulfonic acid each sample on the calibration master curve read from the

Immunoassay (CLIA) for the quantitative detection of Interleukin-6
(IL-6) in human serum and plasma. This assay can be used to
monitor the immune status and inflammatory reaction.

Summary

Interleukin-6 (IL-6) is a pleiotropic cytokine with a large range of
biological activities. It was described as interferon-p2, hepatocyte
stimulating factor, and later it was described as human B cell
stimulating factor 2 (BSF2). In 1988, it was named IL-6!". Further
studies demonstrated that IL-6 shows activities on B cells, T cells,
hematopoietic stem cells, hepatocytes and brain cells @. IL-6
contains 212 amino acids, and the N-terminal is easy to be cut into
184 amino acid polypeptide 2 with a molecular weight of 22-27
kDa.

IL-6 is produced by lymphocytes and non-lymphoid cells, and by
normal and transformed cells. It regulates the immune response,
acute phase response and hematopoiesis B. IL-6 production is
rapidly induced in the process of acute inflammatory response
caused by injury, trauma, stress, infection, brain death, tumor
formation and other conditions 2. IL-6 is an alarm marker in the
early stage of sepsis “7 and its concentration also aids in the
assessment of severity in inflammatory diseases ©9. IL-6 also
plays a role in chronic inflammatory response of diseases, such as
rheumatoid arthritis 112,

Assay Principles

The Cl-series IL-6 assay is a sandwich immunoassay to
quantitatively detect Interleukin-6.

In the first step, sample, sample diluent and paramagnetic
microparticles coated with IL-6 antibodies and anti-IL-6
antibody-alkaline phosphatase (ALP) conjugates are added into a
reaction cuvette. After incubation, IL-6 in the sample will bind to
IL-6 antibodies coated microparticles and anti-IL-6 antibody-ALP
conjugates. Afterwards, microparticles are magnetically captured
while other unbound substances are removed by washing.

In the second step, chemiluminescent substrate (sodium
3-((1R,3S,5r,7r)- 4-methoxyspiroladamantane-2,3[1,2] dioxetan]-
4-yl)phenyl phosphate, AMPPD) is added to the reaction cuvette.
AMPPD was removed a phosphate group by ALP to form an
unstable intermediate structure, which produces methyl
methoxybenzoate anion through intramolecular electron transfer.
Chemiluminescence is  generated when the  methyl
methoxybenzoate anion in the excited state returns to the ground
state. The resulting chemiluminescent reaction is measured as
relative light units (RLUs) by a photomultiplier in the instrument.

The amount of IL-6 present in the sample is proportional to the
relative light units (RLUs) generated during the reaction. The IL-6
results can be determined via a calibration curve, which is
established on an encoded Calibration Master Curve and
three-level product calibrators.

Reagent Components

Components in different lots of reagent kit cannot be
interchanged:

Storage and Stability

The unopened IL-6 (CLIA) reagent is stable up to the stated
expiration date indicated on the label when stored at 2-8°C.

The IL-6 (CLIA) reagent can be stored onboard at 2-8°C and used
for a maximum of 28 days after opening for use.

Reagent Preparation

The reagents in the kit have been assembled into an intact unit that
cannot be separated.

Materials Required but not Provided

Mindray CL-series Chemiluminescence Immunoassay Analyzer
Mindray IL-6 Calibrators

Mindray IL-6 Control (L)

Mindray IL-6 Control (H)

Mindray Substrate Solution

Mindray Wash Buffer

Mindray Reaction Cuvette

Mindray Sample Diluent

Applicable System

Mindray CL-series Chemiluminescence Immunoassay Analyzer
Specimen Collection and Preparation

Specimen Types

Human serum and plasma (K-EDTA, lithium heparin) is
recommended for this assay.

Blood collection tubes from different manufacturers may
contain different materials and additives which could affect the
test results in some cases. Not all available tubes of all
manufacturers were tested by Mindray. Laboratories should
determine the suitability of the blood collection tubes and
serum separation products. When processing samples in
primary tubes (sample collection systems), follow the
instructions of the tube manufacturer.

Specimen Conditions

Do not use specimen with the following conditions:

. heat inactivated

(] grossly hemolyzed

. obvious microbial contamination
. visible fibrin or other cell debris

For accurate results, serum and plasma specimens should be free
of fibrin, red blood cells, and other particulate matter. Serum
specimens from patients receiving anticoagulant or thrombolytic
therapy may contain fibrin due to incomplete clot formation.

Preparation for Analysis

+ Follow blood collection tube manufacturer's recommendations

Specimen Storage

Specimens should be tested as soon as possible after sample
collection. If testing is not completed within 5 hours, specimens
should be tightly capped and refrigerated at 2-8°C. The samples
are stable for 1 day at 2-8°C and 90 days at -20°C or below.

Avoid repeated freeze and thaw cycles. The samples may be
frozen only once.

Frozen or refrigerated samples, controls and calibrators must
be restored to room temperature before analysis.

Assay Procedure

For optimal performance of this assay, operators should read the
related operator's manual carefully to get enough information such
as operation instructions, sample preservation and management,
safety precautions, and maintenance. Prepare all required
materials for the assay as well.

Before loading the IL-6 reagent kit on the instrument for the first
time, invert unopened reagent bottle gently for at least 30 times to
resuspend the microparticles, which have settled during shipment
or storage. Avoid foam formation. Visually inspect the bottle to
ensure the microparticles have been well mixed. If the
microparticles remain adhered to the bottle, continue inverting until
suspended completely. If the microparticles cannot be
homogenized, it is recommended not to use this bottle of reagent.
Contact Mindray Customer Service for help. Avoid inverting opened
reagent bottle.

This assay requires 30 pL of sample volume for a single test not
including dead volume of the sample container. Additional volume
is required when performing additional tests from the same
sample. Operators should refer to the operator's manual and follow
the specific requirements of the assay to determine the minimum
sample volume.

Calibration

CL-series IL-6 (CLIA) has been standardized against the NIBSC
(National Institute for Biological Standards and Control) 1st IS
89/548 Standard.

The specific information of calibration master curve of IL-6 (CLIA)
reagent kit is stored in the two-dimensional barcode attached in
the reagent pack. It's used in combination with IL-6 calibrators for
the calibration of the specific reagent lot. When performing the
calibration, scan the information of calibration master curve from
the barcode into the system first, and then use the IL-6 calibrators
at three levels.

Recalibration is required as follows:

1. The previous calibration was performed 28 days before.

2. Quality controls lie outside the expected ranges.

3. Areagent kit with a new lot number is used.

For detailed instruction of calibration, refer to the operator's
manual.

Quality Control

It is recommended that quality controls should be run once every

barcode, and a 4-Parameter Logistic Curve Fitting (4PLC) with the
relative light units (RLUs) generated from three-level calibrators of
defined concentration values. The results are shown in the unit of
pg/mL.

Specimen Dilution

Samples with IL-6 concentrations above the upper limit
(5,000pg/mL) can be diluted with Mindray Sample Diluent. The
recommended dilution is 1:40 (manually) or 1:10 automatically by
the analyzer. The concentration of the diluted sample must
be >100 pg/mL. After manual dilution, multiply the result by the
dilution factor. After automated dilution by the analyzers, the
system automatically multiplies the result by the dilution factor
when calculating the sample concentration.

Expected Values

A study on a cohort of 1022 apparently healthy individuals of
different age and gender has determined the 95" Percentile is
7pg/mL.

Interpretation of Results

The assay results used in clinical decisions should be made in
conjunction with other evidences, such as symptoms, clinical
history, and other clinical information.

Limitation of Measurement

The test results are for clinical reference only and cannot be used
alone as the basis for diagnosis or ruling out cases.

The measuring range of reagent kit is 2.5-5000 pg/mL. A
specimen with IL-6 concentration lower than the lower limit will be
reported as <2.5 pg/mL. A specimen with IL-6 concentration higher
than the upper limit will be reported as >5,000 pg/mL or repeat the
test after dilution.

The IL-6 result in a given specimen, determined with assays from
different manufacturers, can vary due to differences in assay
methods, calibration, and reagent specificity.

Performance Characteristics

Lower limits of measurement

Limit of Blank, Limit of Detection and Limit of Quantitation
Limit of Blank = 1.0 pg/mL

Limit of Detection =1.5 pg/mL

Limit of Quantitation =2.5 pg/mL.

Precision

Precision was determined by following CLSI Protocol EP15-A3 '3,
Two levels of quality controls and two levels of samples were
tested 2 runs each day in duplicate for totally 20 days (n=80).
Results are shown in the table below*.
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The test results of Mindray IL-6 are not observed to be interfered 8. Please confirm the integrity of the package before use. Do 30;4(4):CD011811.
M Within-run P To.ta_l with the potential endogenous substances up to the following not use the reagents with damaged packages. Inappropriate 8. Marti AL, Moreno CA. Prognostic value of interleukin-6 for
lean recision
Sample (pg/mL) SD oV oV concentrations (criterion: relative deviation + 10% of initial value)*. storage will lead to incorrect results. death in patients with sepsis. Med Clin (Barc). 2017 Dec
(pg/mL) SD(pg/mL> b 2 C i 9. If the reagents are opened unintentionally before use, they 7;149(11):507.
QC-L 42.18 0.75 1.78% 0.76 1.80% g.els.mc;)globln 1800 "/.'gidL shall be used as soon as possible. 9. Miguel-Bayarri V, Casanoves-Laparra EB, Pallas-Beneyto L, et
¥ ilirubin m
QCH 259.00 5.14 1.98% 5.19 2.00% Triglyceride 150031 N 10. Reagent pack opened for more than 28 days is not al. Prognostic value of the biomarkers procalcitonin,
Sample1 49.28 0.85 [1.72%| 085 [1.73% rigly 9 ded f interleukin-6 and Coreacti tein i 5. 2012
Sample 2] 439.99 730 166% 735 T67% B,th 1200 ng/mL rec?m.n?en ed for use. . interleukin-6 and C-reactive protein in severe sepsis.
«Representative data; results in individual laboratories may vary. Alkaline P.hosphatase (A.LP.) _ 1?00 u/L 11.  Reliability of assay results cannot be guaranteed if the Nov;36(8):556-62.
*Representative data; results in individual laboratories may vary. instructions in this package insert are not followed. 10.  Jekarl DW, Lee SY, Lee J, et al. Procalcitonin as a diagnostic
inearit 12.  All the specimen and reaction wastes should be considered marker and IL-6 as a prognostic marker for sepsis. Diagn
y
Linearity study was performed based on guidance from CLSI L?; te;:eresu:;;:a'r"‘::{:Xf;;f arzr:otsobjewisg 'c:ht;e ':;ﬁ:;::d potentially biohazard. The handling of specimens and Microbiol Infect Dis 2013;75(4):342-347.
EP06-Al. A high concentration IL-6 sample (>5,000 pg/mL) was concentrati:ns (criterion: relativgdevia?ion *[_Jmn/ ofinitialvalue)*g reaction wastes should be in accordance with the local 11.  Madhok, R. et al. Serum interleukin 6 levels in rheumatoid
i i i i : +10% 8
m'?@d with a Ipw conce.ntranon‘ sqmple (“'5“’9’".‘” at different m Non-interferi 5 regulations and guidelines. arthritis: correlations with clinical and laboratory indices of
ratios, generating a series of dilutions. The Linearity of IL-6 was on-interfering R
demonstrated in the range of 1.5 to 5000.00 pg/mlL, the correlation Imipenem 1.18 mg/mL 13.  Instability or deterioration should be suspected if there are disease activity. Ann Rheum Dis 1993; 52: 232.
coefficient r 20.9900. The linearity data are summarized in the Cefotaxime 0.9 mg/mL visible signs of leakage, turbidity, precipitates or microbial 12.  Yao X, Huang J, Zhong H, et al. Targeting interleukin-6 in
table below™. 3 ted o v \éancorrjycln 03'153"19//"“1 growth. inflammatory ~ autoimmune  diseases and  cancers.
xpecte leasures opamine .13 mg/m
No. \ralue value No‘r)adrenaline 0.002 mgg/mL 14. Do not freeze. The results can't be assured when the Pharmacol Ther. 2014 Feb;141(2):125-39.
(pg/mL) (pg/mL) Furosemide 0.02 mg/mL reagents are stored at inappropriate condition. 13. CLSI. EP15-A3: Vol. 34 No. 12, User Verification of Precision
A high concentration Paracetamol 20 mg/dL 15.  Swallowing or getting the reagents on yourself must be and Estimation of Bias; Approved Guideline—Third Edition.
| 5630.02 5630.02 Y
saTSp € 1126.00 1097.99 Qoelylialicylic acid 38 mg/gt avoided. Wash hands thoroughly after handling. The device 14.  CLSI. EP06-A: Vol. 23, No. 16, Evaluation of the Linearity of
110 563.00 559.72 A — te’: ot s I individual b tmg/ must be used in a room with adequate ventilation. The Quantitative Measurement Procedures: A  Statistical
*Representative data; results in in al laboratories may vary.
1:20 281.50 286.71 P i ults i indlvic ratort vy contaminated clothing must be removed immediately. Approach; Approved Guideline.
1:40 14075 145.53 The test results of Mindray IL-6 does not show any significant 16. The Material Safety Data Sheet (MSDS) is available upon 15.  Boscato Lm, Stuart MC. Heterophilic antibodies: a problem
1_-80 7038 75.58 crogs—_reactl_vn_y with the_ f_o_llowmg substances (criterion: relative request. for all immunoassays. Clin Chem 1988; 34:27-33.
1:160 35.19 39.16 deviation within £10% of initial value)*.
1:320 17.59 20.41 m C 17.  Any serious incident that has occurred in relation to the 16.  Kricka L. Interferences in immunoassays - still a threat. Clin
A low concentration 0.00 0.05 Interleukin-1a 50 ng/mL device shall be reported to the manufacturer and the local Chem 2000; 46: 1037-1038.
sa?ple - A b ) Interleukin-18 50 ng/mL competent authority. 17.  Bjerner J, et al. Inmunometric assay interference: incidence
+Representative data; results in individual laboratories may vary. Interleukin-2 50 ng/mL i . . aa. _
Intrlekins % na/i Graphlcal Symbols and prevention. Clin Chem 2002; 48: 613-621.
Accuracy Interleukin-4 50 ng/mL
i | IV D | | EC | REP | © 2022-2026 Shenzhen Mindray Bio-Medical Electronics Co., Ltd.
X - Interleukin-8 50 ng/mL
Two samples defined to the reference reagent were tested to verify .
. Interferon-y 50 ng/mL In vitro Authorized All rights Reserved.
the accuracy of IL-6 assay. Results are shown in the table below TNF- 50 ng/mL | . N Consult N . . R
(criterion: relative deviation within # 15% of defined value )* a ng/mi Dlagnpsuc representative instructions Europeavn Manufacturer: Shenzhen Mindray Bio-Medical Electronics Co., Ltd.
- — . G-CSF 50 ng/mL medical in the European for use Conformity Address: Mindray Building, Keji 12" Road South, High-Tech
Defined Soluble IL-6 receptor (IL-6sR) 50 ng/mL device Community X .
s Measured Value . . Soluble gl tein 130 Industrial Park, Nanshan, Shenzhen, 518057, P. R. China
ample Value Relative Deviation oluble glycoprotein 50 ng/mL )
(pg/mL) (pg/mL) (sgp130) | R E F E-mail Address: service@mindray.com
Accurac IL-6sR/sgp130 complex 50 ng/mL Website: www.mindray.com
Y 44.07 42.68 3.26% +Representative data; results in individual laboratories may vary. I: -755-
control 1 Catalogue Temperature Tel: +86-755-81888998
umber Jimit Manufacturer ~ Use-by date Fax +86-755-26582680
Aceuracy | pc gy 264.67 0.47% Method Comparison ' ive: i i i
control 2 ) ) : EC-Representative: Shanghai International Holding Corp. GmbH
The Mindray CL-Series IL-6 Assay was compared to a commercially m & )
N - i PR - urope’
Representative data; results in individual laboratories may vary. available diagnostic kit in a correlation study with 399 specimens. P )
- . . . . —_— Uni Address: EiffestraBe 80, 20537 Hamburg, Germany
- The statistical data obtained by linear regression are shown in the nique
High Dose Hook table below* Caution Batch code This way up device Tel: 0049-40-2513175
For the Mindray CL-series IL-6 assay, no high dose hook effect was '_ o identifier Fax: 0049 -40 -255726
observed when samples contain up to approximately200,000 COnce:;rgaltrl::)Range Slope Intercept gg;;eﬁ::;:r: References
pg/mL of IL-6. 1. Yamasaki, K, Taga, T. Hirata, Y. et al. Cloning and
1.5-5000 09989 -0.3699 0.9999 expression of the human interleukin-6 (BSF-2/IFN beta 2)

Analytical Specificity

Samples with hyperlipidemia, icterus, hemolysis, high total protein,
high rheumatoid factor, or positive antinuclear antibody (ANA) may
cause inaccurate test results. Heterophilic antibodies in samples
can react with immunoglobulin in kit and interfere with the
immunoassay results' Patients who have been regularly exposed
to animals or have been treated with immunoglobulins or
immunoglobulin fragments may produce such antibodies, resulting
in abnormal results. For example, specimens from individuals who
have been exposed to mouse monoclonal antibodies may contain
human anti-mouse antibodies (HAMA). Such specimens may show
either falsely elevated or depressed values with assay kits
employing mouse monoclonal antibodies. 6771 There are
anti-interference components in Mindray IL-6 (CLIA) reagent kit,
which can effectively reduce the influence caused by HAMA in
samples, but there may still be interference problems in a few
samples.

+Representative data; results in individual laboratories may vary.

Warnings and Precautions

1. For in vitro diagnostic use only. For laboratory professional
use.
2. Follow all the rules in handling laboratory reagents and take

necessary safety precautions.

3. Due to the differences in methodology and antibody
specificity, test results of the same sample may be different
when using reagent kits from different manufacturers on
Mindray system, or using Mindray reagent kits on other
systems.

4. Do not use reagent kits beyond the expiration date.

5. Do not use reagents mixed from different reagent lots.

6. Avoid bubble formation in all reagents. Wear clean gloves to
avoid contaminating the reagents.

7. Always keep the reagent pack in the upright position to
ensure no microparticle has been lost prior to use.

receptor. Science 1988; 241:825.

2. Song M, Kellum JA. Interleukin-6. Crit Care Med
2005;33(Suppl12):463-465.

3. Hirano, T. Interleukin-6 and its relation to inflammation and
disease. Clin Immunol And Immunopathol 1992; 62:560

4. Oda S, Hirasawa H, Shiga H, et al. Sequential measurement
of IL-6 blood levels in patients with systemic inflammatory
response syndrome (SIRS)/sepsis. Cytokine
2005;29:169-175.

5. Jawa RS, Anillo S, Huntoon K, et al. Interleukin-6 in Surgery,
Trauma, and Critical Care Part II: Clinical Implications. J
Intensive Care Med 2011;26(2):73-87.

6. Bloos F, Reinhart K. Rapid diagnosis of sepsis. Virulence.
2014 Jan 1;5(1):154-60.

7. Molano FD, Arevalo-Rodriguez I, Roqué | FM, et al. Plasma

interleukin-6 concentration for the diagnosis of sepsis in
critically ill adults. Cochrane Database Syst Rev. 2019 Apr
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IL-6
WHTepneiikuH-6 (XJIUA)

Undopmaumsa ana 3akasa

N2 no kaTtanory Pa3mep y
105-027046-00
105-027047-00

2x50 TecToB

2x100 TecToB

MpeAycMoOTpeHHOe UCNONb30BaHUe

AHanus Ha  wuHTepneitkuH-6  (IL-6) cepum CL  sBnsetcs
XEMUNOMUHECLEHTHbIM UMMyHoaHanusom (XJINA) ana
KO/IMYECTBEHHOTO ~ OrpefeneHuss uHTepneitkuHa-6  (IL-6) B
CbIBOPOTKE W/N Nniaame KPOBM YernoBeka. ITOT aHanu3 MOoXeT
NPOBOAMTLCH  ANA  MOHUTOPUHra MMMYHHOTO — cTaTyca W
BOCMANUTENbHOM PeaKLnM.

CBogka

WHTepneiikun-6  (IL-6) npepcTaBnsieT co6oW  NNEHOTPOMHbIM
LUMTOKMH C LIMPOKUM CMEKTPOM GUOMOrNYECKOi aKTUBHOCTH.
CHayana WHTepneikuH-6 6bln onucaH Kak MHTepdepoH-B2,
(baKTop CTUMYNAUMM renaTouuToB, @ Mo3xe — Kak hakTop 2
cTumynaumun B-numdountos (BSF2). Ceoe HasgaHue (IL-6) oH
nonyuun B 1988 rogy!". [anbHeirlume uccnefoBaHus nokasanu,
yto IL-6 BO3pencTByeT Ha B-numdountbl, T-numdboLmUTsI,
remMornoaTU4Yeckne CTBOMOBbIE KNETKM, renaTouuTbl U KNeTKW
rONI0BHOrO Mmoarald, IL-6 npeacTaBnseT co6on
NoCNeoBaTeNbHOCTE M3 212 aMUHOKUCNIOTHBIX  OCTAaTKOB  C
N-KOHLEBbIM ~ y4aCTKOM, ~ /leTko  pacliennisembiM  Ans
(opMMpOBaHNS  MONMNENTUAA2 C  MOMEKYISIPHOM  Maccoil
22-27 k[a, cocTosLiero n3 184 aMMHOKUCNIOTHbIX OCTaTKOB.

IL-6  npoayuupyeTca nuMdouMTaMU U HeNMMAOUAHBIMU
KneTkamu, a Take HOPManbHbIMU U TPaHCHOPMUPOBAHHBIMU
KneTkamu. OH perysmpyeT UMMYyHHbI# OTBET, OTBET OCTPOW (hasbl
BOcnaneHns U kposeTBopeHueld. OcTpas BocnanuTenbHas
peakuus, BO3HMKalOL|as BCEACTBUE NOBPEXAEHWA, TpaBM,
cTpecca, MHhEKLIMN, CMEPTU FONIOBHOTO MO3ra, OHKOreHesa 1 fip.
COCTOSIHUI, He3aMeANUTeNbHO Bbi3biBaeT BbIpa6oTKy IL-612.
KoHueHTpauus IL-6 cny>xuT MapKepom AR PaHHEro BbIABNEHUA
cencucal®’, a TaKkKe ANA ONpefeneHUs CTeneHU TAXKeCTU
BOCNanuTenbHbIX 3ab6onesaHui®1%. Takxe IL-6 urpaer ponb B
XPOHUYECKOM ~ BOCMANMTENbHOM  Mpouecce  MpU  Takux
3a6oneBaHusX, Kak PeBMaToNAHbIN apTpuTi112,

MpuHuunbl aHanu3a

AHanus Ha IL-6 cepuu CL npeacTaBnseT co6on
MUMMYHO(DEPMEHTHDBIM COHABUY-aHANN3 [NA  KONMYECTBEHHOrO
onpeaeneHns MHTepnenknHa-6.

Ha nepsom oTane B KiOBeTy peakuMW BBOAMTCA NpoGa,
pas6asuTenb NPo6, NapamarHUTHble MUKPOYACTYLbI, MOKPbITbIE
aHTUTenammn K IL-6, u KoHbtoratbl aHTUTeN K IL-6 ¢ LWenoyHon
tdocoarazon (LL®). Mocne uukybauuu IL-6 B Npobe cBsA3biBaeTCA
C MWKpoyacTULamu, MOKPbITbIMA aHTUTenamn k WN-6, un
KOHbloratamu avTMTen Kk WI-6 ¢ LW®. TMocne atoro
MUKPOYACTMLbl 3aXBaTbIBAlOTCA MarHUTOM, B TO BpeMs Kak
OCTaslbHble HECBS3aHHbIe BELLeCTBa y/aATCA NPOMbIBaHUEM.

Ha BTOpOM aTane B KIOBETY peakuun [o6asnsercs
XeMUNIOMUHECLIEHTHbIN  cy6eTpat  (sodium  3-((1R,38,5r,7r)-
4-methoxyspiro[adamantane-2,3"[1,2] dioxetan]-  4"-yl)phenyl
phosphate, AMPPD). 3a cuet LW® ot AMPPD otwennsercs
docaTHas rpynna c obpazoBaHuem HecTabunbHon

NPOMEXYTOUYHON CTPYKTYpbI, KoTopas nocpeacTsom
BHYTPUMOJEKYIIPHOrO  MepeHoca  3NeKTPOHOB  MPOU3BOAUT
aHWOHbI MeTunMeToKcubeH3oaTa. Korpa aHWOHbI

METUIMETOKCUBEH30aTa,  HaxXOAsLWMECs B BO3GYXAEHHOM
COCTOSIHWM, BO3BPAILAIOTCA B OCHOBHOE COCTOSIHUE, BO3HMKaeT
XEMUMIIOMUHECLEHLNS.  TTONyYeHHas  XeMUIOMUHECLIEHTHas
peakuus ~ W3MepsieTci B OTHOCUTENbHbIX  CBETOBbIX
eavHuuax (OCE) npu nomoLuu hoToyMHOXMTENs B annapare.

KonuuectBo IL-6 BNpo6e NpOMOPUMOHANLHO  KONMUYECTBY
OTHOCHTENbHbIX CBETOBbIX eauHuL (OCE) o6pa3oBaHHbIX B xoae
peakuun. PesynbTaTbl aHanusa Ha IL-6 MOXHO onpefenutb C
NOMOLLBIO KaNMBPOBOYHOM KPUBOW, KOTOPas CTPOMTCA Ha Gase
KOAVNPOBaHHOWM OCHOBHOMN Kanm6poBOYHO KpUBOW n
Kannu6paTopoB TPeX YPOBHEiA.

PeareHTbl

KOMNOHeHTbI pasHblx NapTuii HaGopa peareHTOB He ABMSIOTCA

B3aMO3aMeHAEMbIMU.

MapamarHuTHble MUKPOYACTULIbl, MOKPbITbIE
aHTUTeNnamu K IL-6 (MbIlWMHbIMK), B

Ra 50 MM-TPUC-6ydepe?. MuHumanbsHas
KoHUeHTpauus: 0,5 r/n KoncepsaHT: 0,02%-Hbli
BND 1 0,048%-Hbiit ProClin 300.

KoHbloraT aHTUTeN K IL-6 (MbILMHBIX) C
wenoyHoit poctarazon B 50 MM-MES-6ydbeped).
Rb MuHuManbHas KoHueHTpauus: 0,5 mr/n
KoHcepBaHT: 0,02%-Hblit BND 1 0,048%-Hblit
ProClin 300.

Pa36aeutenv npo6 B 50 MM-TPUC-6ydepe.
Rc KoHcepBaHT: 0,09%-Hblit a3ug HaTpus
0,048%-HbIn ProClin 300.

a) Tpuc-6ydep — Tpuc-(rMapoKCUMETIUN)-aMUHOMETaH
b) MES — MopdonuHo-2-aTaHCyIb(poHOBas KUcnoTa

XpaHeHue U cTabUNbHOCTH

HeBCKpbITbI HaBop peareHToB Ans aHanu3a Ha IL-6 (XJINA)
0CTaeTcs CTabUnbHbIM A0 AATbl OKOHYaHWA CPoKa FOAHOCTH,
YKa3aHHOM Ha 3TWKETKe, MPWU  YC/OBUM XPaHeHWUs npu
TemnepaType 2-8 °C.

Ha6op peareHToB s aHanu3aa Ha IL-6 (XJIUA) MOXeT xpaHuTbCst
B annapate npu Temnepatype 2-8°C; ero Heo6xoAUMO
1CMoNb30BaTh B TeYeHMe He Gonee 28 CYTOK Noc/e BCKPbITUS.

MoaroToeka peareHToB

PeareHTbl B Habope COGpaHbl B WHTAaKTHYlO CUCTEMY,
KOMMOHEHTbI KOTOPO#A He MOTYT 6biTh OT/AENEHbI APYT OT Apyra.

Heo6xogumble MaTepuanbl, He Bxofsuime B
KOMIIEKT NMOCTaBKU

VIMMYHOXEMUIOMUHECLIEHTHBIi
komnaHuu Mindray
Kanu6patopbl ans aHanusa Ha IL-6 Mindray
KoHTponb IL-6 (L) Mindray

KoHTponb IL-6 (H) Mindray

PactBop cy6cTpata Mindray
MpombIBOYHbIN 6ydep Mindray
PeakuuoHHble KloBeTbl Mindray
Pas6asutens npo6 Mindray

MpumeHumas cucrema

NMMyHOXeMUNIOMUHECLLEHTHbI aHanu3aTop cepumn CL
koMmnanuu Mindray

B3ATue u noaroToBka o6pasuLos

Tunbl 06pasuos

+ JInsl AaHHOrO aHanu3a PeKOMEHAYETCs UCMOMb30BaTh NPOBbI
CbIBOPOTKM U Mna3mbl KpoBu uyenoBeka (¢ K-OOTA un
NUTUI-TeNaprHOM).

aHanusatop cepumn CL

+ TpoBUPKYM ANs B3ATUS KPOBM Pa3HbIX NPOU3BOAUTENEN MOTYT
coAepXaTb pasfuuHble MaTepuanbl U [O6aBKM, KOTOpble
MOryT B HEKOTOPbIX CAyyasX MOBAMATb Ha Pe3ynbTatbl
aHanusa. Komnawus Mindray npotecTupoBana He Bce
[OCTYMHble NPOGUPKM. J1laBopaTopuu AOMKHbI ONPeaentTs
CTeneHb COOTBETCTBUS MPOBUPOK AN B3ATUS KPOBU ¥
M3fenui  [NA OTAENEHWS  CbIBOPOTKU  HOPMATWUBHbLIM
Tpe6oBaHusM. Mpu 06paboTke NPo6 B MEPBUYHBIX NPOGUPKAX
(cuctema  ot6opa  npo6)  cobniopaiTe  MHCTPYKLUM
M3roTOBUTENS NPOBUPOK.

Tpe6oBaHus K 06pa3uy

He ncnonbayite o6paseL, ecnm oH:

. TEPMUYECKM MHAKTUBUPOBAH;

. CUbHO FeMOMIN3NPOBaH;

. MMEET NPU3HaKM 3arpsi3HEHN MUKPOOPTraHU3MaMmy;
[ COAEPXMUT GUBPUH UNN APYTOii KNETOUHbIA Mycop.

ﬂl‘lﬂ NoJly4YeHUs1 TOYHbIX pe3ynbTaToB OﬁpaSLLbl CbIBOPOTKK #
NNasmbl He JOMKHbI CofiepXaTb GUEPUH, IPUTPOLUTLI U Apyrue
B3BelUeHHble 4acTuubl. O6pasubl CbIBOPOTKM Yy MaLUEeHTOB,
noNyyaloWmx  aHTUKOAryNsiHTHYLO UM TPOMBONUTUYECKYIO
Tepanuto, MOryT coaepxaTb GWOGPUH  U3-3a  HEMONIHOTO
06pa3oBaHuUs CryCTKoB.

MoparoToBKa k aHanusy

« Mpu  UeHTpUdYrMpoBaHUM  cnepyiiTe  peKOMeHAaLUsM
NPOU3BOANTENS NPOGUPOK ANs B3ATUA 06Pa3LiOB KPOBM.
O6pasubl LEHTPUDYrvpyloT [0 3aBeplieHUs 06pa3oBaHus
cryctka. Y6eautech, UTO MNepeji aHann3oM Gbinn yAaneHbl

0CTaTOuHbI GUEPUH 1 BHYTPUKNETOUHOE BELLECTBO.

[INs AOCTUXKEHNS ONTUMANbHOMO pesynbTaTa NpoBepbTe BCe
06pasLbl Ha NPeAMeT Hanuuus My3bipbKoB. Mepes aHanusom
yAanuTe nysbipbKi C MOMOLLbIO MUAETKM. Mocne pa3Moposku
06pasubl [OMKHbI 6biTb TiLATENbHO MepeMellaHbl. Mepes
UCMOMNb30BaHWEM  Pa3MOPOXEHHble  06pasubl  creayet
LeHTPUdyrposaTh.

+ Ecnu nocne  ueHTpudyrnposaHus  npo6a  nokpoeTcs
NUNUAHBIM CNOeM, Mepefi HayafoM aHanusa ee cneayet
nepeHecTy B YMCTYIO NPOGUPKY M LIeHTPUGYrMpoBaTh ellle pas.
He nepeHocuTe nunupHblii cnoit. [leicTByinTE OCTOPOXHO,
4TOGbI He JONYCTUTL NEPEKPECTHOTO 3arPA3HEHMS.

XpaHeHue o6pasLios

AHanus omKkeH 6biTb NPOBEAEH Kak MOXHO CKopee mocrne
B3ATMA 06pa3LioB. EC aHanu3 He 6y/eT NPOBEfEH B TeYeHre
54acoB, 06paslipl HEOGXOAMMO MNOTHO 3aKynopuUTb U
MOMECTUTb B XONOAUNBHUK AN XPaHEHUs Npu TemnepaTtype
2-8°C. MNpo6bl COXPaHAT CTabUNbHOCTb B TeyeHne 1 AHA
npu Temnepatype 2-8 °C u 90 aHeit npu TemnepaType -20 °C
WM HAXKE.

W3GeraiiTe NOBTOPHOTO pa3MOpaXKMBaHWA U 3aMOPaXXMBaHUA
06pasLioB. [po6bl MOXHO 3aMOPO3UTb U Pa3MOPO3UTb TONbKO
OfH pas.

ﬂO npoBefeHns aHannm3a 3aMOpPOXXeHHble WU OXNaXK AeHHble
npo6bl, KOHTPONW U KaNMGPaTOPbl HEOBXOAUMO BblfiepXaTb 10
AOCTUMXKEHUA KOMHaTHOMN Temnepartypbl.

Mpouepypa aHanusa

[INA  KaYeCTBEHHOTO BbLINONHEHWS aHanM3a Nonb3oBaTeslb
NOfKEH BHUMATENIbHO O3HAaKOMUTLCA € COOTBETCTBYIOLIMM
PYKOBO/JICTBOM NO/NIb30BaTeNs, rAe NPeACTaBNeHbl MHCTPYKLMN
nonb3oBaTeNs, MHCTPYKLUMM MO NOArOTOBKE M XpaHeHMto npoG,
MHCTPYKUMW MO  TeXHUKe 6e3onacHocTU W o6eny L}

KOHTPOﬂb Ka4yecTBa

KOHTpONb KayecTBa MpW MCMOMb30OBAHUM ITUX HABOPOB Ans
aHanM3a PeKOMEHAyeTCsi MPOBOAUTL Kaxable 24 yaca u mocne
KaXAON KanuépoBku. [lepuoAMYHOCTb  KOHTPOMS  KadyecTsa
credyeT ajanTupoBaTb K UHA Tpe6o
KaXAown na6opaTopuu.

PesynbTaTbl KOHTPONS KayecTBa [OMKHbI HaxoauTbCs B
[ONYCTUMBIX NpeAenax. ECv peaynbTaThl, NoflyYeHHble B pamKax
KOHTPONA  KayecTBa, BbIXOAAT 33 MpeAenbl  YKasaHHOro
[Aiana3soHa, peayNbTaTbl COOTBETCTBYIOIMX aHANM30B CYNTAIOTCS
HEAENCTBUTENbHLIMU W aHanu3 Npo6 HeOo6XOAUMO MOBTOPHUTH.
Takxe [OMKHA 6biTb MPOBEAEHa MOBTOPHas KanM6pOBKa.
MpoBepbTe aHanU3aTop B COOTBETCTBUM C YKa3aHUAMN B
pyKOBOACTBE nonb3oBaTens. Ecnn  pesynbTatbl  KOHTpOns
KayecTBa CHOBA BbIXOAAT 3a MPeAesibl YKa3aHHOro AManasoHa,
obpaTuTeCb B OTAEN OBCNYXKMBAHUSA K/IMEHTOB KOMMaHUK
Mindray.

Bbluncnenue pesynbtaTos

AHann3aTop aBTOMAaTUYECKM BbIYUCAET KOHLIEHTPALMIO aHanuTa
B Kaxpaoir npob6e MO OCHOBHOM KanMGpPOBOYHOW KPUBOW,
CUMTAHHOW CO WTPUXKOAA, W BbINOMHSAET annpPOKCUMaLMio
AaHHbIX € NOMOLLbIO  4-napamMeTpuyeckon  JSIOrUCTUYECKON
perpeccuu, UCronbays pesynbTaTbl U3MEPEHNS OTHOCUTENbHBIX
CBETOBbIX €AMHUL AN  KanuépaTopoB Tpex YpoBHel ¢
onpeneneHHbIMA  KOHLEHTpaUMaMKM  aHanuTa.  EauHuued
M3MepeHns ABNSeTCA Nr/man.

Pa3sBegeHue ob6pa3uos

Mpobbl € KOHUeHTpauueit IL-6 Bble BepxHero npegena
(5000 nr/mn) MOXHO pasBecTu C MoMoLblo pasbaBuTens npo6
KomnaHuu Mindray. PekoMeHgyemasi Nponopuusi passefeHus —
1:40 unn 1:10 (Npu pa3BefieHNN BPYUHYIO UM aBTOMATUYECKU B
aHann3aTope COOTBETCTBEHHO). KOHLEHTpauus pas6aBneHHoM
npo6bl AomkHa cocTaBnaTb 6onee 100 nr/ma. Mocne passeaeHns
BPYUHYIO HYXHO YMHOXWTb pesynbTaT Ha KoadduULMeHT
5

YCTpoicTBa. Take Heo6XOAMMO MPUroTOBUTbL BCE MaTepuanbl
ANA NPOBefieHNs aHanusa.

Mepen nepBoit 3arpyskoit Ha6opa peareHTOB ANIs aHanu3a Ha IL-6
B annapaT OCTOPOXHO MepeBEepHUTE HEBCKPbITHIA (HNakoH ¢
peareHTOM He MeHee 30pas Ana  pecycrneHaUpoBaHMA
MUKpOYaCTUL, KOTOpPble OCenu Mpu  TPaHCMOPTUPOBKE WK
XpaHeHun. He fonyckaiiTe o6pa3oBaHusi neHbl. OcmoTpuTe
$nakoH, u4TOBbI Y6eANTHCH, YTO MWUKPOYACTULIbI  XOPOLLO
nepemelanucb. ECAM MUKpOYacTULbl OCTalOTCA Ha CTeHKax
dnakoHa, cnepyeT NPOACMKUTL NepeBopaunBaTh HNakoH Ao
nonHoro pecycrneHanpoBaHus MUKpOYaCTuL. Ecnu
rOMOreHU3MpoBaTh MUKPOYACTULbI He Y/aeTcsi, UCMOMb30BaTh
flaHHbIN (NaKOH C PeaKTMBOM He peKoMeHAyeTCs. 3a MOMOLLbIo
o6paljaiiTecb B OTAEN OGCAYXKMBAHUS KIMEHTOB KOMMaHUM
Mindray. He nepeBopauuMBaiiTe OTKpbITble — (hnakoHbl C
peakTuBaMu.

[ns npoBeaeHus aHanu3a Tpeéyetca 30 MKN NPo6bl Ha OAUH TecT,
He BK/IOYasi MepTBbIi 06beM KOHTeHepa Ans Npobbl. [ns
NpOBEAieHNs [OMONHUTENbHBIX TECTOB C 3TUM e 06pasLioM
TpebyeTcs  [OMONHUTENbHBIA  O06beM. [Ins  onpejeneHns
MUHUManbHOrO ~ O6beMa  MpoBbl  onepaTopy  creayet
03HaKOMMUTBCH C PYKOBOACTBOM MO/b30BaTeNsi M CrejoBaTh
0CO6bIM TPeGOBaAHMAM K aHanuay.

KanuGpoeka

Ha6op ansi aHanuaa Ha IL-6 (XJINA) cepum CL cTaHgapTU3uposaH
oTHocuTenbHo  1-oro  ctaHgapta NIBSC  (HauwoHanbHoro
MHCTUTYTa 6MONOrNYECKUX CTaHAAPTOB W KOHTPOJIsY) IS 89/548.
KoHKpeTHasi WHdpOpMauus OCHOBHOM KanMGpOBOYHON KPUBOMN
Habopa peareHToB Ans aHanusa Ha IL-6 (XJINA) cogepxutcs B
[IByMEPHOM  WTPUXKOAE HA ynakoBke peareHToB. OHa
MCMOMb3YeTCA COBMECTHO C KanubpaTopamu ANs aHanusa Ha IL-6
AN KanWBpPOBKM  KOHKPETHOM  napTunm  peareHtos. MMpu
BbINOJIHEHUM KaNUBPOBKW CHayana OTCKaHWUPYNTE LWITPUXKOA C
nHdopMaLmeit 06 OCHOBHON KanMGPOBOYHON KPUBOIA, a 3aTem
1cnonb3yiTe KanuepaTopbl Ans aHanuaa Ha IL-6 Tpex ypoBHeit.
MoBTOpHOE BbLINOMHEHWE KANUBPOBKM TPeGyeTcs B CReAyloLmMxX
cnyyasx.

1. Mpeablaywas kanubpoBka 6bina BbiNonHeHa 28 aHen Hasag.

2. PesynbTaTbl KOHTPONS KauyecTBa HaXOAATCH BHE OXWUAAEMOro
AvanasoHa.

3. Vicnonb3yeTcs HaGop peakTMBOB C HOBbIM HOMEPOM MapTHu.
Bonee noapo6HbIit MOPAAOK KanuGpOBKN CM. B PYKOBOACTBE
nonb3oBaTens.

Mocne  aBTOMATUYeCKOro  passefeHus B
aHanusaTope pe3ynbTaT  6yfeT  aBTOMAaTU4ECKW YMHOXeH
cucteMoit  Ha  KOIphUUMEHT pasBefieHMss Npu  pacyeTe
KOHL|eHTpaLmm npobbl.

OXupaemble 3Ha4YeHUA

B pesynbtaTe wuccnefoBaHns 1022 NpakTUYeCKW 3/0POBbIX
Ntofieit pasHOro BO3pacTa M nona 6bi10 ONpeaesneHo 3HayeHue
95-ro npoueHTUnA: 7 nr/mn.

WHTepnpeTauus pesynbTaToB

Mpy NPUHATUM KIMHUYECKUX PELLeHWi i HEO6XOAUMO YYUTbIBATb
He TO/bKO pe3ynbTaTbl aHannsa, Ho 1 ipyrue GakTopbl, Takme kak
CUMNTOMBbl, W Apyrue K. ne cBef

OrpaHu4eHne n3MepeHHuii

PesynbTaTbl aHanu3a npeaHasHayeHbl TOMbKO ANA CMPaBOYHbIX
ueneit. [IMarHocTUka, a TaKxkKe WCKoUeHWe 3aboneBaHWii He
AO/MKHbBI OCHOBbIBATbLCA TO/IbKO Ha 3TUX pesynbTaTax.

[nanasoH W3MepeHuit AN Habopa peareHToB COCTaBseT
2,5-5000 nr/mn. O6pa3sel; ¢ KOHUeHTpauueil IL-6 HUXKe HUXKHEro
npegena 0603HauaeTCs Kak 06pasel, C  KOHLieHTpauueil
<2,5nr/Mn. O6pasey C KOHUeHTpauuen IL-6 Bblle BepxHero
npeaena o60o3HauaeTcs KaK o6pasel c
KOHLeHTpaumeir >5000 Nr/MA UK Xe ero MOXHO pasBecT B
NpONopLNMM NPOBECTU aHaNN3 NOBTOPHO.

3HaueHuUss KoHuUeHTpauuu IL-6 B o6pasue, onpeaeneHHble C
MOMOLLbI0 HABOPOB A/S aHANM3a PasnuuHbIX NPOU3BOAUTENEN,
MOryT He COBMajaTb BCNEACTBME PasNNuMii METOZOB aHanusa,
KanM6pOoBKM 1 CNeLMbUYHOCTY peareHToB.

PaGoume xapaKTepucTUKK

HuxxHue npepgenbl UsMepeHus

Mpepen xonocToit npo6bl, Npeaen oGHapyXeHus W npeaen
KONMYECTBEHHOTO ONpesieneHns

Mpepen xonocToi npo6bl = 1,0 nr/mn

Mpepen o6Hapyxenus = 1,5 nr/mn

Mpepen konuyecTBeHHOro onpeaenexns = 2,5 nr/mn

npeuMSMOHHOCTb

MPeLnsMoHHOCTb Onpe/aensinace B COOTBETCTBUN C MPOTOKONOM
EP15-A3 WUHCTUTYTa KNMHUYECKUX U NaBopaTOpHbIX CTaHAapToB
(CLSI) 3. [1Ba KOHTPONS ¥ NPOBbI ABYX YPOBHEN KOHLEHTPALMM
TecTUPOBaNMChb B HE3aBUCUMbIX UCTIbITAHUAX B TeueHne 20 AHel

P/N: 046-025196-00 (5.0) IL-6

Ctp. 1T us 2
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mindray

(Kaxabl AeHb No 2 ucnbiTauus, n = 80). PeaynbTaTbl NpuBeAeHb!
B TAbIMLE HUXKE*.

MpeynanoHHoCcTL 06wasn
@ B cepun
p?"e CrangaprHoe Koadhdpu | Cranpapt |Koadhdp
MNpo6a UMeHT Hoe nuueHT
(:)rlu omrg;:uue Bapuauy | OTKNOHeHM | Bapuay
/) n (KB) e(SD) |wm(KB)
(nr/mn)
KoHnTtponb
kavectsa (KK) | 42,18 0,75 1,78% 0,76 1,80%
(8]
KouTponb
kavectsa (KK) | 259,00 514 1,98% 519 2,00%
(H)
Mpo6a 1 49,28 0,85 1,72% 0,85 1,73%
Mpo6a 2 439,99 7,30 1,66% 7,35 1,67%
RakHbIe; bl, B pasHbIx naboparop
MoryT oTAMyaTLCS.
JluneiiHocTb

WccnepoBaHne NWHENHOCTW NPOBOAMNOCH B COOTBETCTBUM
¢ npoTokonioM EP06-A MIHCTUTYTa KIMHWYECKUX W NlabopaTopHbIX
crangaptoB (CLSI)'. Mpo6a c BbicOKOW KOHLeHTpauuen IL-6
(>5000 nr/mn) cMeluMBanach ¢ NPO6oW C HU3KOI KOHLIEHTpaLueit
(<1,5nr/Mn) B pasnuuHbiX NPONOPLUMAX B CEpUN pa3BeAeHUil.
JInHelHOCTb aHanu3a Ha IL-6 6bina NpoAeMOHCTpUpoBaHa B
Avnanasoxe ot 1,5 ao 5000,00 nr/mn; kO3POULMEHT KOppensumum r
coctaBun 20,9900. [laHHble NIMHENHOCTU NpuBeAeHbI B Tabnuue
Huxe*.

0;
Homep 3HaueHne 3HaueHue
(nr/mn) (nr/mn)
Mpo6a c 5630,02 5630,02
BbICOKOA
KOHLieHTpauuen
1:5 1126,00 1091,99
1:10 563,00 559,72
1:20 281,50 286,71
1:40 140,75 145,53
1:80 70,38 75,58
1:160 35,19 39,16
1:320 17,59 20,41
npo6oii ¢ 0,00 0,05
HU3KOM
KOHLeHTpauuein
RaHHble; bl, B pasHbIX naGopaTop
MOryT OTAMYATBCA.
TouHoCTb

[na  NOATBEPXKAEHWA  TOYHOCTM aHanusa Hall-6  Gbiu
NpoaHanManpoBaHbl ABe NPo6bl C 3HAYEHUAMM, OnpeaeneHHbIMI
9TaNoOHHbIM peareHToM. PesynbTaTbl NpuBeAeHbl B Tabnuue
HuKe (KpUTepuii: OTHOCUTENbHOE OTK/IOHEHUe B npeaenax +15%
OT 3a1aHHOTO 3HAYEHNs)*.

6bITb He/l0CTOBEPHbIMU. [eTepodunbHble aHTUTena B Npo6ax
MOryT B3aUMOJEiiCTBOBaTb C MMMYHOITIOBYIMHOM B HaGope,
BANAS Ha pesynbTaTbl MMMyHoaHanusal's. [laHHble aHTWTena
MOryT 06pasoBblBaTbCA Y MaLMEHTOB, UMEIOLMX MOCTOAHHbIA
KOHTAKT ~ C  JKMBOTHbIMM ~ MAW  MPOXOAMBLIMX  NleyeHue
VMMYHOFNIOBY/IMHaMU  UNK - pparMeHTamMmu  UMMYHOTNOGYNNHOB,
UTO npuBeAET K MOMYYEHUIO HEAOCTOBEPHbIX Pe3ynbTaToB.
MpuMep: o6pasiibl, B3ATble Y NaLMEHTOB, KOTOpble Mnonyyanu
npenapaTtbl Ha OCHOBE MbILWNHBLIX MOHOK/IOHAMbHBIX aHTUTen,
MOryT CO/AepXaTb uenoBeyeckMe aHTUMbIWIMHbIE aHTUTena
(HAMA). B aTux o6pasujax MOryT OGHapyXMBaTbCH NOXHO
NOBbILIEHHbIE  UAW  JIOKHO  CHWXEHHble  YPOBHM  Mpu
MCNONb30BaHMM HAGOPOB PeaKTUBOB COAEPXKALUNX MbIlNHbIE
MOHOK/IOHasbHble aHTuTena. 1617 Ha6op peareHToB A1s aHanusa
Ha IL-6 (XJIMA) komnaHuu Mindray COAEPXKUT KOMMOHEHTbI,
npefoTBpalljaloMe  MHTepdepeHuMio,  KoTopble  MOryT
AQPEeKTUBHO CHUXATb BAUSHUE YENOBEYECKUX aHTUMBILMHbBIX
aHTuTen (HAMA) B npo6ax, OfjHaKO B HEKOTOPbIX Cryyasx
MHTepdepeHLIMA MOXET COXPaHATLCA.

BAMAHNS NOTEHLNANbHO SHAOEHHbIX BELLECTB B KOHLIEHTPaLMAX,
He NPeBbIAIOLLNX YKa3aHHble, Ha pe3ynbTaTbl aHanusa Ha IL-6,
npoBefleHHOr0  C  Momoulplo  HaBopa  ANA  aHanusa
KoMnaHuu Mindray He BbIBNEHO (KPUTEPUiA: OTHOCUTENbHOE
OTK/IOHEeHMe B Npeaenax +10% OT HayaNbHOro 3HaYeHus)*.

BeuiecTBo KoHueHTpauyus
FemMorno6uH 1000 mr/an
Bunupy6uH 40 mr/an
Tpurnvuepuapl 1500 mr/an
BrotnH 1200 Hr/mn
LlenoyHas pocdarasa (L) 1500 Ea/n

P RaHHble; p , nony B pasHbix naop.

MOrYT OT/MYaTBCS.
BnusHMS nekapcTBEHHbIX NpenapaToB, MPUCYTCTBUE KOTOPbIX
NoTeHLUMaNnbHO ~ MOXET  Bbi3BaTb  WHTepdepeHUuto, B
KOHLIEHTPALMAX, He NPEBbILIAoILMX yKa3aHHble, Ha pesynbTaTbl
aHanuaa Ha IL-6, NpoBeAEHHOro ¢ NoMoLLbio Habopa ANs aHanusa
KoMnaHuw Mindray, He BbISIBNEHO (KpUTEpWit: OTHOCUTENbHOE

OTKJIOHEHWe B Np +10% oT oro )*.
Bewecteo KoHueHTpauus, He
Bbl WHT d
MmuneHem 1,18 mMr/mn
LlepoTtakcum 0,9 Mr/mn
BaHkoMuuUMH 3,5 mMr/mn
JonamuH 0,13 mr/mn
HopagpeHanuH 0,002 mr/mn
®dypocemug 0,02 mr/mn
Mapauetamon 20 mr/pn
Auetuncanuumnosas 50 mr/pn
Kucnota
WN6ynpodeH 40 mr/an
+PerpeseHTaTUBHbIE AaHHbIE; , nony B pasHbix

MOryT OTANYaTHCS.

PesynbTaThl aHanu3a Ha IL-6, npoBeAeHHOro ¢ NoMoLLblo Habopa
ANA aHanusa komnaHun Mindray, He Nokasanu 3HauMTeNnbHOM
nepeKkpecTHOM PeakTUBHOCTU CO C/IeAyloWMMM  BellecTBaMn
(KpUTepuii: OTHOCUTENbHOE OTKIOHEeHWe B npegenax +10% oT

CPaBHUBANCA C WMEIOWWUMCA Ha PblHKE AWArHOCTMYECKUM
HaBopoM B WCCMEAOBAaHUM KOPPENALMA C UCMONb30BaHUEM
399 o6pasuoB.  CTaTUCTUUECKME  faHHble, MONYyYeHHble C
NOMOLLbBIO MOCTPOEHUS NIMHENHbIX Perpeccuit, NpeAcTaBneHbl B
cnepytolyeil Tabnuue.*

danascl Mepeceyenue | KoacdhcpuuymeHt
KOHLeHTpauumu Yron  ochIo OppenaLM
<nr/mn) (Pt
1,5-5000 0,9989 -0,3699 0,9999
P AaHHbIE; P |, nony B pasHbix naGoparop

MOryT OT/M4aThCA.

I'IpenocTepe)KeHuﬁ U Mepbl NPefoCTOPOXXHOCTU
Wcnonbsyetca TONbKO ANA  AMArHOCTUKM invitro. [na
npodeccrnoHanbHOro UCMosb30BaHNA B Na6opaTopum.

2. Co6niofaiite Bce npaBuna paboTbl € na6opaTopHbIMU
peareHTaMu UM NPeANpPUHUMANTE HEOBXOANMbIE Mepbl
NPefioCTOPOXKHOCTH.

3. BBuay pasnuuus MeTOOB aHanu3a W cneunduyHocTu

aHTUTeN pesynbTaThl aHanu3a OAHON W TOW Xe Mpobbl
MOryT Pa3ninyaTbCs NP1 UCTIONb30BaHNM C 06OPYAOBaHNEM
Mindray Ha6opoB peareHTOB pasHbIX NPON3BOAUTENEN UK
npu  MCNonb3oBaHWM HaGopoB peareHToB Mindray ¢
APYTMMU CUCTEMAMMU.

4. He ucnonb3ayiiTe HaBopbl PeareHTOB MO WUCTEYEHUU CPoka

X TO/JHOCTU.

He ncnonb3yiiTe BMecTe peareHTbl U3 pasHbIX NapTUi.

6. WN36eranTe o06pa3oBaHMs  MNy3blpbKOB B peareHTax.
Bo u3bexaHne 3arpsisHEHUs  peareHToB  WCMONb3ynTe
YnCTble NepyaTku.

7.  Bcerpa AepuTe yNakoBKY C peareHTamu B BepTMKaIbHOM
NONOXEHNM, YTOBbI NPEAOTBPaTUTL NOTEPI0 MUKPOYAcTUL
10 UCMONb30BAHMS.

8.  Y6eauteCb B LENOCTHOCTM  YMaKOBKK nepep
ucnonb3oBaHneM.  He ucnonbayitTe  peareHTbl,  ecnu
ynakoBKka MoBpexjeHa. XpaHeHue Npu HeHaanexatmx
YCNOBUAX MpUBEAET K  MONYYEHMIO  HEA0CTOBEPHbIX
pesynbTaToB.

9. B cnyyae HenpeaHamepeHHOTo BCKPbITWUS peareHTa A0
UCMONb30BaHNA HEO6XOANUMO  MCMONb30BaTh €ro  Kak
MOXHO CKopee.

10. He peKOMeHayeTCsi WCMONMb30BaTh YNaKOBKY peareHToB,
BCKPbITYto 6onee 28 aHel Ha3aga.

11.  He rapaHTupyeTcs TOYHOCTb pesynbTaToB npu
HECO6/I0IEHNM UHCTPYKLUM MO UCTONb30BAHMIO.

12.  Bce o06pa3upl 1 OTX0Abl 1a6oOpaTOPHOW AWNArHOCTUKW
ABNAIOTCA  MOTEHUMUANbHO  GUOMOrNYEcKU  OMacHbIMMU
BelwecTBamMu.  XpaHeHue  06pasLoB U OTXOAOB
NabopaTopHON  AMArHOCTUKM  OCYleCTBAsieTcA B
COOTBETCTBMUY C 10| 3aKoHoAaT aKTamu
M MHCTPYKLNAMA.

13.  HanuuMe BUAWMBIX NPU3HAKOB  YTEUKM, MOMYTHEHWS,
06pa3oBaHUs  OCajka WAM POCTa MUKPOBOB MOXeT
CBUETENbCTBOBATE O HApyLIEHUN CTaBUNbHOCTU  Unu
pasnoXeHnu.

14. He 3amopaxwuBaiiTe. PesynbTaTbl aHanusa MoryT
0Ka3aTbCA HEefJOCTOBEPHbBIMM, ECNIU PeareHTbl XpaHUIUCh B
HEZI0NYCTUMBbIX YCOBUSX.

15.  Heo6xoanMo u3beraTb MonafaHUs PeareHTOB BHYTPb WAN
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IL-6
Interleucina-6 (CLIA)

Informagoes do pedido
Numero de catal ho de embal

105-027046-00 2 x50 testes
105-027047-00 2 x100 testes

Uso pretendido
0 ensaio de Interleucina-6 (IL-6) da série CL é um Imunoensaio

podem ser trocados:

Microparticulas paramagnéticas revestidas com
anticorpo anti-IL-6 (camundongo) no tampao

Ra TRIS de 50 mM 2. Concentragdo minima: 0,5
g/L. Conservante: 0,02% de BND e 0,048% de
Proclin 300.

Fosfatase alcalina conjugada de anticorpo
anti-IL-6 (camundongo) em tamp&o MESP).
Concentragao minima: 0,5 mg/L. Conservante:
0,02% de BND e 0,048% de Proclin 300.

Rb

Diluentes de amostra no tampéo TRIS de 50
Rc mM. Conservante: 0,09% de azida sédica e
0,048% de ProClin 300.

antes da andlise.

Para obter resultados ideais, veja se ha bolhas em todas as
amostras. Remova as bolhas com a ponta de uma pipeta antes
da andlise. As amostras devem ser completamente misturadas
apos descongelamento. Amostras descongeladas devem ser
centrifugadas antes do uso.

Se a amostra estiver coberta com uma camada lipidica apés a
centrifugagdo, essa amostra devera ser transferida para um
tubo limpo e centrifugada antes do teste. N&do transfira a
camada lipidica. Manuseie com cuidado para evitar a
contaminag&o cruzada.

A de espéci

quimioluminescente (CLIA) para a detecgdo quanti de
Interleucina-6 (IL-6) sérica ou plasmatica humana. Este ensaio
pode ser usado para monitorar o estado imunolégico e a reagdo
inflamatoria.

Resumo

A interleucina-6 (IL-6) é uma citocina pleiotrépica com uma grande
variedade de atividades bioldgicas. Foi descrito como
interferona-p2, fator estimulador de hepatdcitos, e posteriormente

foi descrito como fator estimulador de células B humanas 2 (BSF2).

Em 1988, ele foi nomeada IL-6ll. Estudos posteriores
demonstraram que a IL-6 mostra atividades nas células B, células
T, células tronco hematopoiéticas, hepatdcitos e células cerebrais
P, A IL-6 contém 212 aminoacidos, e o N-terminal é fécil de ser
cortado em 184 aminodcidos polipeptideo 2 com um peso
molecular de 22-27 kDa.

A IL-6 é produzida por linfécitos e células ndo linfoides e por
células normais e transformadas. Regula a resposta imunoldgica,
a resposta da fase aguda e a hematopoiese 8. A produgéo de IL-6
é rapidamente induzida no processo de resposta inflamatéria
aguda causada por lesdo, trauma, estresse, infecgdo, morte
cerebral, formacdo de tumor e outras doengas®?. A IL-6 é um
marcador de alarme no estagio inicial da sepse 7 e sua
concentragdo também auxilia na avaliagdo da gravidade das
doengas inflamatérias 819 A IL-6 também desempenha papel na

resposta inflamatéria cronica de doengas, como artrite reumatoide
1121

Principios do ensaio

0 ensaio IL-6 da série CL é um imunoensaio do tipo sanduiche
para detetar quantitativamente interleucina-6.

Na primeira etapa, amostra, diluente e microparticulas
paramagnéticas revestidas com anticorpo anti-IL-6 e fosfatase
alcalina  (ALP) conjugadas de anticorpo anti-IL-6 foram
adicionadas a uma cubeta de reagdo. Apés a incubagéo, a IL-6 na
amostra se ligard as microparticulas revestidas de anticorpos IL-6
e aos conjugados de anticorpo anti-IL-6-ALP. Depois, as
microparticulas sdo capturadas magneticamente, enquanto outras
substancias néo vinculadas sdo removidas por lavagem.

Na segunda etapa, o substrato quimioluminescente (sodium
3-((1R,38,5r,7r)-4-methoxyspiro[adamantane-2,3-[1,2]  dioxetan]-
4-yl)phenyl phosphate, AMPPD) é adicionado a cubeta de reag&o.
Foi retirado um grupo fosfato do AMPPD pela ALP para formar
uma estrutura intermediaria instdvel, que produz &nion
metoxibenzoato de metila através da transferéncia intramolecular
de elétrons. A quimioluminescéncia é gerada quando o &anion
metoxibenzoato de metila no estado excitado retorna ao estado
fundamental. A reagdo de quimiluminescéncia resultante é medida
como unidades de luz relativas (RLUs) por um fotomultiplicador no
instrumento.

A quantidade de IL-6 presente na amostra é proporcional as
unidades relativas de luz (RLUs) geradas durante a reagdo. Os
resultados da IL-6 podem ser determinados por meio de uma curva
de calibrag@o, que é estabelecida sobre uma Curva de calibragdo
principal codificada e calibradores de produto de trés niveis.

Componentes reagentes

Os componentes em diferentes lotes do kit de reagentes nao

a) TRIS=Tris (hidroximetil)-aminometano

b) MES=4cido 2-morfolino etanossulfénico

Armazenamento e esta ade

0 reagente IL-6 (CLIA) ndo aberto é estavel até a data de expiragao
indicada quando armazenadoa2°Ca8°C.

0 reagente IL-6 (CLIA) pode ser armazenado onboard entre 2 °C e
8 °C e usado por um maximo de 28 dias apés a abertura.

Preparagao do reagente
Os reagentes do kit foram montados em uma unidade intacta que
ndo pode ser separada.

Materiais necessarios, mas nao fornecidos

Analisador de Imunoensaio Quimioluminescente da série CL da
Mindray

Calibradores IL-6 da Mindray

Controle de IL-6 (C) da Mindray

Controle de IL-6 (A) da Mindray

Solugéo de substrato da Mindray

Tampao de lavagem da Mindray

Cubeta de reagdo da Mindray

Diluente da amostra da Mindray

Sistema aplicavel

Analisador de Imunoensaio Quimioluminescente da série CL da
Mindray

Coleta e preparagao da amostra

Tipos de espécime

+ Soro e plasma humanos (K-EDTA e heparina de litio) sdo
recomenddveis para este ensaio.

Os tubos de coleta de sangue de diferentes fabricantes podem
conter diferentes materiais e aditivos que podem afetar os
resultados do teste em alguns casos. Nem todos os tubos
disponiveis de todos os fabricantes foram testados pela
Mindray. Os laboratérios devem determinar a adequagéo dos
tubos de coleta de sangue e produtos de separagdo de soro. Ao
processar amostras em tubos primarios (sistemas de coleta de
amostras), siga as instrugées do fabricante do tubo.

Condigoes do espécime

N&o use a amostra com as seguintes condigdes:

Inativada por calor

° Macigamente hemolisada

Com contaminagdo microbiana evidente

Com fibrina ou outros residuos celulares visiveis

Para obter resultados precisos, os espécimes de soro e plasma
devem estar livres de fibrina, glébulos vermelhos e outras
particulas. Espécimes de soro de pacientes que recebem
anticoagulante ou terapia trombolitica podem conter fibrina devido
a formag&o incompleta de coagulo.

Preparagao para analise

+ Siga as recomendagdes de centrifugagédo do fabricante do tubo
de coleta de sangue. Centrifugue as amostras apés a
conclusdo da formagdo de codgulos. Certifique-se de que a
fibrina residual e a matéria celular tenham sido removidas

As amostras devem ser testadas assim que possivel, apés a
coleta da amostra. Caso o teste ndo seja concluido dentro de 5
horas, as amostras devem ser bem tampadas e refrigeradas
entre 2 a 8°C. As amostras sdo estdveis por 1 dia entre 2 a 8°C
e 90 dias a -20°C ou abaixo disso.

Evite o congelamento repetido e ciclos de descongelamento.
As amostras podem ser congeladas apenas uma vez.

Amostras, controles e calibradores congelados ou refrigerados
devem ser restaurados a temperatura ambiente antes da
analise.

Procedimento do ensaio

Para obter o procedimento de ensaio ideal, os operadores devem
ler o Manual do operador relacionado com atengéo, para obter
informagdes suficientes, como instrugdes de operagao,
preservagdo e administragdo da amostra, precaugbes de
seguranga e manuteng&o. Prepare todos os materiais necessarios
para o ensaio também.

Antes de carregar o kit de reagentes de IL-6 no instrumento pela
primeira vez, inverta o frasco fechado do reagente suavemente por
pelo menos 30 vezes para ressuspenséo das microparticulas, que
se acomodaram durante a remessa ou armazenamento. Evite a
formagdo de espuma. Inspecione visualmente o frasco para
assegurar que as microparticulas tenham sido bem misturadas. Se
as microparticulas permanecerem coladas no frasco, continue
invertendo até que elas sejam totalmente suspensas. Se ndo for
possivel homogeneizar as microparticulas de novo, €
recomenddvel ndo usar esse frasco de reagente. Entre em contato
com o Servigo de Atendimento da Mindray para obter ajuda. Evite
inverter o frasco do reagente aberto.

Este ensaio requer 30 pL de volume de amostra para um unico
teste, sem incluir o volume morto do recipiente de amostra. Um
volume adicional é necessario ao realizar mais testes da mesma
amostra. Os operadores devem consultar o Manual do operador e
seguir os requisitos especificos do ensaio para determinar o
volume minimo da amostra.

Calibragao

A IL-6 (CLIA) da série CL foi padronizada em relagdo ao NIBSC
(National Institute for Biological Standards and Control) 1st IS
89/548 Standard.

As informagdes especificas do kit de reagente da curva de
calibragdo principal de IL-6 (CLIA) sdo armazenadas no cédigo de
barras bidimensional colado no pacote do reagente. Ele é usado
em combinagdo com os calibradores de IL-6 para a calibragédo do
lote do reagente especifico. Ao realizar a calibragdo, verifique as
informagdes da curva principal de calibragdo do cddigo de barras
no sistema primeiro, e depois use os calibradores de IL-6 em trés
niveis.

A recalibrag@o é necesséria da seguinte forma:

1. A calibrag&o anterior foi realizada 28 dias antes.

2. Os controles de qualidade est&o fora dos intervalos esperados.
3. Um kit de reagente com um novo nimero de lote é usado.

Para obter instrugdes detalhadas de calibragdo, consulte o manual
do operador.

Controle de qualidade

Recomenda-se que os controles de qualidade sejam executados
uma vez a cada 24 horas, se os testes estiverem em uso, ou apés
cada calibragdo. A frequéncia de controle de qualidade deve ser
adaptada aos requisitos individuais de cada laboratério.

Os resultados do controle de qualidade devem estar dentro dos
intervalos aceitdveis. Se os resultados do controle estiverem fora
do intervalo definido, os resultados do teste associado serdo
invalidos e as amostras precisardo ser retestadas. Talvez seja
necessario recalibrar. Consulte o manual do operador para
examinar o sistema de ensaio. Se os resultados do controle de
qualidade ainda estiverem fora do intervalo definido, entre em
contato com o Servico de Atendimento da Mindray para obter
ajuda.

Calculo

0 analisador calcula automaticamente a concentragé@o de analito
de cada amostra na leitura da curva de calibragédo principal do
codigo de barras, e um Ajuste da curva logistica de 4 parametros
(4PLC) com as unidades de luz relativas (RLUs) geradas dos
calibradores de trés niveis dos valores de concentrag&o definidos.
Os resultados sdo mostrados na unidade de pg/ml.

Diluigao do espécime

Amostras com concentragdes de IL-6 acima do limite superior
(5.000 pg/mL) podem ser diluidas com o Diluente de Amostra da
Mindray. A diluigdo recomendada é 1:40 (manualmente) ou 1:10
automaticamente pelo analisador. A concentragdo da amostra
diluida deve ser > 100 pg/mL. Ap6s a diluigdo manual, multiplique
o resultado pelo fator de diluigdo. Apds a diluigdo automatica
realizada pelo analisador, o sistema multiplica automaticamente o
resultado pelo fator de diluigdo ao calcular a concentragdo da
amostra.

Valores esperados

Um estudo em uma coorte de 1022 individuos aparentemente
saudéveis de diferentes idades e sexos determinou que o 95°
percentil é de 7 pg/mL.

Interpretacao dos resultados

Os resultados do ensaio utilizados nas decisdes clinicas devem
ser feitos em conjunto com outros sinais, como sintomas,
histérico clinico e outras informagdes clinicas.

Limitagao de medida

Os resultados do teste sdo apenas para referéncia clinica e ndo
podem ser usados isoladamente como base para diagndstico ou
exclus&o de casos.

O intervalo de medigdo do kit de reagentes é 2,5-5.000 pg/mL.
Uma amostra com concentragéo de IL-6 inferior ao limite inferior
sera relatada como <2,5 pg/mL. Uma amostra com concentragéo
de IL-6 superior ao limite superior serd reportada como >5.000
pg/mL ou diluida com o Diluente de amostra da Mindray.

O resultado de IL-6 em um dado espécime, determinado com
ensaios de fabricantes diferentes, pode variar devido as diferengas
nos métodos do ensaio, calibragéo e especificidade do reagente.

Caracteristicas de desempenho

Limites inferiores de medigao

Limite de branco, limite de detecgéo e limite de quantificagao
Limite de branco = 1,0 pg/mL

Limite de detecgdo = 1,5 pg/mL

Limite de quantificagéo = 2,5 pg/mL.

Precisao

A precis&o foi determinada seguindo o protocolo CLSI EP15-A3 13,
Dois niveis de controles de qualidade e dois niveis de amostras
foram testados com 2 execugdes por dia em duplicata por 20 dias
no total (n=80). Os resultados est&o exibidos na tabela abaixo*.
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Dentro da série Total N&do se observa que os resultados do teste de IL-6 da Mindray 8. Confirme a integridade do pacote antes de usé-lo. Ndo use 10.  Jekarl DW, Lee SY, Lee J, et al. Procalcitonin as a diagnostic

Média Precisiao Precisao sofram interferéncia com substancias enddgenas em potencial até os reagentes com embalagens danificadas. O marker and IL-6 as a prognostic marker for sepsis. Diagn

Amostia (pg/mL) DP cv SD cv as seguintes concentragdes (critério: desvio padrdo dentro de + armazenamento inadequado levara a resultados incorretos. Microbiol Infect Dis 2013;75(4):342-347.

(pg/mL) (pg/mL) 10% do valor inicial).* 9. Se os reagentes forem abertos involuntariamente antes da 11.  Madhok, R. et al. Serum interleukin 6 levels in rheumatoid
QC-L 4218 0,75 1,78% 0,76 1,80% anci C a utilizagdo, devem ser utilizados o mais rapidamente arthritis: correlations with clinical and laboratory indices of
QC-H 259,00 514 1,98% 519 2,00% Hemoglobina 1000 mg/dL possivel. disease activity. Ann Rheum Dis 1993; 52: 232.
Amostra 1 29,28 0,85 1,72% 0,85 1,73% Bilirrubina 40 mg/dL 10. Né&o é recomendavel usar o pacote de reagente aberto a 12.  Yao X, Huang J, Zhong H, et al. Targeting interleukin-6 in
Amostra2| 43999 730 166% 735 167% Triglicérido 1500 mg/dL mais de 28 dias. inflammatory ~ autoimmune  diseases and  cancers.
[Mostia — - — o " 11. A confiabilidade dos resultados do ensaio ndo poderd ser Pharmacol Ther. 2014 Feb;141(2):125-39.

+Dados 0s em podem variar. Biotina 1200 ng/mL N X ~ M R o .

n garantida se as instrugdes no encarte deste pacote nédo 13. CLSI. EP15-A3: Vol. 34 No. 12, User Verification of Precision
Fosfatase alcalina (ALP) 1500 U/L ) L N - . .

. . ” o — " - forem seguidas. and Estimation of Bias; Approved Guideline—Third Edition.
Linearidade Dados el em podem variar. 12. Todos os residuos de amostra e reagdo devem ser 14.  CLSI. EP06-A: Vol. 23, No. 16, Evaluation of the Linearity of
Um estudo de linearidade foi realizado com base na orientagdo do . . considerados potencialmente perigosos. O manuseio de Quantitative Measurement Procedures: A  Statistical
EP06-A do CLSI™. Uma amostra com alta concentragéo de IL-6 (> Nao se»observ? que os rersultadosAdo teste de IL-6 da M}ndray amostras e dejetos de reagdo deve ser realizado de acordo Approach; Approved Guideline.

5.000 pg/mL) foi misturada com uma amostra de baixa sofram interferéncia com farmacos interferentes em potencial até com os regulamentos e diretrizes locais. 15.  Boscato Lm, Stuart MC. Heterophilic antibodies: a problem
concentragdo (<1,5 pg/mL) em proporcdes diferentes, gerando asnsegulntes.c_opcentra(;oes (critério: desvio padréo dentro de + 13.  Deve haver suspeita de instabilidade ou deterioragdo se for all immunoassays. Clin Chem 1988; 34:27-33.
uma série de diluigdes. A linearidade da IL-6 foi demonstrada no 10% do VAalorlnlual)f _ _ — houver sinais visiveis de vazamento, turbidez, precipitados 16.  Kricka L. Interferences in immunoassays - still a threat. Clin
intervalo de 1,5 a 5000,00 pg/mL, o coeficiente de correlagdo é r C sem interferéncia ou crescimento microbiano. Chem 2000; 46: 1037-1038.
20,9900. Os dados de linearidade estdo resumidos na tabela Imipenem 1,18mg/mL 14. Né&o congele. Os resultados ndo podem ser garantidos 17.  Bjerner J, et al. Ilmunometric assay interference: incidence
abaixo*. Cefotaxima 0,9mg/mL quando os reagentes sdo armazenados em condigdes and prevention. Clin Chem 2002; 48: 613-621.
o Valor esperado Valor medido Vancomicina 3,5mg/mL inadequadas.
N (pg/mL) (pg/mL) Dopamina 0,13mg/mL 15.  Evite engolir ou colocar os reagentes em si mesmo. Lave © 2022-2026 Shenzhen Mindray Bio-Medical Electronics Co., Ltd.
amostra com 5630,02 5630,02 Noradrenalina 0,002mg/mL bem as méaos apés o manuseio. O dispositivo deve ser Todos os direitos reservados.
alta Furosemida 0,02mg/mL usado em uma sala com ventilagdo adequada. As roupas Fabricante: Shenzhen Mindray Bio-Medical Electronics Co., Ltd.
concentragio Paracetamol 20 mg/dL contaminadas devem ser removidas imediatamente. Enderego: Mindray Building, Keji 12" Road South, High-Tech
15 1126,00 1091,99 Acido acetilsalicilico 50 mg/dL 16. A folha de dados de seguranga de material (MSDS) estd Industrial Park, Nanshan, Shenzhen, 518057, P. R. China
110 563,00 55072 Ibuprofeno 40 mg/dL dlsponlve! mgdlante S,OFICIIBQB?. } ! B Ef\d.eret;u de g-mall: service@mindray.com
120 281,50 286,71 “Dados o po= po— 17.  Qualquer incidente sério ocorrido em relagdo ao dispositivo Site: www.mindray.com
. - P . deve ser comunicado ao fabricante e & autoridade Tel: +86-755-81888998
1:40 140,75 145,53 .
. . competente local. Fax: +86-755-26582680
1:80 70,38 75,58 Os resultados do teste da Mindray IL-6 ndo mostram nenhuma X . . .
- - . P . A o " Zg Representante da EC: Shanghai International Holding Corp. GmbH
1160 35,19 39,16 reatividade cruzada significativa com as seguintes substancias Simbolos Graficos (Europe)
U . N o [P
1:320 17,59 20,41 (cnte:’lo.ﬁdles-vm relativo dentro de +10% do valor |n|c|~al). IV D | EC | REP | Endereos EiffestraBe 80, 20537 Hamburg, Germany
amostra de 0,00 0,05 e G Tel: 0049-40-2513175
baixa ~ Inter euc!na-m 50 ng/mb Dispositivo Representante Fax: 0049 -40 -255726
concentragéo Interleuc!na—1 B 50 ng/mL médico para autorizado na Instrucs Conformidade
*Dados 0Os em podem variar. Interleucina-2 50 ng/mL diagnéstico Comunidade nz::fsies Europeia Regularizado por:
Interleucina-3 50 ng/mL in vitro Europeia Mindray do Brasil Comércio e Distribuigdo de Equipamentos
Exatidao Interleucina-4 50 ng/mL Médicos Ltda.
Duas amostras com valores rastredveis e definidos foram q Interle.ucma-S 50 ng/mL g\é/.oPPt;rEI;;e_las,sM conj. comercial 406. Vila Pompéia
para verificar a exatiddo do ensaio de IL-6. Os resultados s&o Gamainterferona 50 ng/mL. CEP: 05022-000
mostrados na tabela abaixo (critério: desvio relativo dentro de + TNF-a 50 ng/mL Nimero do Limite de Fabri Data de .
. G.CSF 50 Al abricante lidad CNPJ: 09.058.456/0001-87
15% do valor definido)*. ng/mL catalogo temperatura validade -
Receptor de IL-6 soltvel (IL-6sR) | 50 ng/mL ANVISA n®: 80943610171 ) i
Valor . n - n Assisténcia Técnica/Servigo de Atendimento ao Cliente
5 Valor medido q a Glicoproteina solavel 130 50 ng/mL
Amostra definido (pg/mL) Desvio relativo (sgp130) 0800 0202 8112
_— by indray.
(pg/mt) Complexo IL-6sR/sgp130 50 ng/mL csdigodo — \dentificador sac.br@mindray.com
Péeﬁlsra? C:O 44,07 42,68 3,26% *Dados <08 em i i podem variar. Atengdo lote para cima d:):i(iiuso“s/i(iivo “Termos e condigdes de garantia: A Mindray do Brasil garante o
ontrole Comparacio de métodos . P desempenho deste produto dentro das especificagdes até a data
Precisdo do 26592 26467 047% oE p d ?Léd érie CL da Mindray foi " kit Referéncias de expiragdo indicada nos rétulos, desde que os cuidados de
Controle 2 ' ' e d r:js@o ,e‘_ -6 da serie | at md.ray ol clompara o COT :m dl 1. Yamasaki, K, Taga, T., Hirata, Y. et al. Cloning and utilizagdo e armazenamento indicados nos rétulos e nestas
e diagnostico comercialmente disponivel em um estudo de expression of the human interleukin-6 (BSF-2/IFN beta 2] instrugGes de uso sejam seguidos corretamente.”
*Dados 0Os em podem variar. correlagdo com 399 amostras. Os dados estatisticos obtidos por P ( ) < ) 9

Gancho de dose elevada

Para o ensaio de IL-6 da série Mindray CL, nenhum efeito de
gancho de dose elevada foi observado com amostras contendo
até aproximadamente 200.000 pg/mL de IL-6.

Especificidade analitica

Amostras com hiperlipidemia, ictericia, hemdlise, proteina total
alta, fator reumatoide alto, ou anticorpo antinuclear positivo (ANA)
podem produzir resultados de teste imprecisos. Os anticorpos
heterofilicos nas amostras podem reagir com a imunoglobulina do
kit e interferir com os resultados do imunoensaio.'s Pacientes que
foram regularmente expostos a animais ou que foram tratados
com imunoglobulinas ou fragmentos de imunoglobulinas podem
produzir tais anticorpos, gerando resultados anormais. Por
exemplo, amostras de individuos que foram expostos a anticorpos
monoclonais de camundongos podem conter anticorpo humano
anticamundongo (HAMA). Esses amostas podem mostrar valores
falsamente elevados ou reduzidos com kits de ensaio que
empregam anticorpos monoclonais de camundongos. 1617
Existem componentes anti-interferéncia no kit de reagente de IL-6
(CLIA) da Mindray, que pode reduzir efetivamente a influéncia
causada pelo HAMA nas amostras, mas ainda pode ter problemas
de interferéncia em algumas amostras.

regressdo linear sdo mostrados na tabela abaixo.*

iteryalo d~e P .. | Coeficiente de
o ImL,) M correlagao
1,5-5000 0,9989 -0,3699 0,9999
+Dados 0s em i podem variar.

Avisos e precaugoes

1. Apenas para diagnéstico in vitro. Apenas para uso do
profissional de laboratério.

2. Siga todas as regras ao manusear reagentes de laboratério
e adote as precaugdes de seguranga necessdrias.

3. Devido as diferengas na metodologia e especificidade do
anticorpo, os resultados de teste da mesma amostra podem
ser diferentes durante o uso de kits de reagentes de
fabricantes diferentes no sistema da Mindray ou com o uso
de kits de reagentes da Mindray em outros sistemas.

4. Nao use kits de reagentes com a data de expiragdo vencida.

5. N&o use reagentes misturados de lotes diferentes.

6. Evite a formagdo de bolhas em todos os reagentes. Use
luvas limpas para evitar a contaminagao dos reagentes.

7. Sempre mantenha o pacote de reagente na posigéao vertical

para assegurar que nenhuma microparticula seja perdida
antes do uso.
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IL-6
Interleucina-6 (CLIA)

Informacion para pedidos
N.° de catalogo
105-027046-00
105-027047-00

Tamaiio del paquete
2 x50 ensayos

2 x100 ensayos

Uso previsto

El ensayo de Interleucina-6 (IL-6) serie CL es un inmunoensayo
quimioluminiscente (CLIA) para la determinacion cuantitativa de la
Interleucina-6 (IL-6) en suero y plasma humanos. Este ensayo se
puede utilizar para monitorear el estado inmunitario y la reaccién
inflamatoria.

Resumen

La interleucina-6 (IL-6) es una citocina pleiotrépica con una gran
variedad de actividades bioldgicas. Se describi6 como
interferén-B2, factor estimulante de hepatocitos y, posteriormente,
se describié como factor estimulante de células B humanas de
factor 2 (BSF2). En 1988, se denomind IL-61". Otros estudios
demostraron que la IL-6 muestra actividades en las células B, las
células T, las células madre hematopoyéticas, los hepatocitos y las
células cerebrales @. La IL-6 contiene 212 aminodcidos y el
N-terminal es facil de cortar en 184 polipéptidos, 2 de aminoacidos
con un peso molecular de entre 22y 27 kDa.

La IL-6 es producida por linfocitos y células no linfoides, y por
células normales y transformadas. Regula la respuesta inmunitaria,
la respuesta de fase aguda y la hematopoyesis ¥. La produccién
de IL-6 se induce rdpidamente en el proceso de respuesta
inflamatoria aguda causada por lesién, traumatismo, estrés,
infeccion, muerte cerebral, formacion de tumores y otras
afecciones 2. La IL-6 es un marcador de alarma en la etapa
temprana de la sepsis “7ly su concentracién también ayuda en la
evaluacion de la gravedad en las enfermedades inflamatorias 19
La IL-6 también cumple una funcién en la respuesta inflamatoria
crénica de enfermedades, como la artritis reumatoide 112,

Principios del ensayo

El ensayo de IL-6 serie CL es un inmunoensayo tipo “sandwich”
para detectar cuantitativamente la interleucina-6.

En el primer paso, la muestra, el diluyente de la muestra y las
microparticulas paramagnéticas recubiertas con anticuerpos IL-6 y
conjugados de anticuerpo anti-IL-6 a la alcalina fosfatasa (ALP) se
afiaden a una cubeta de reaccién. Tras la incubacién, la IL-6 de la
muestra se unird a las microparticulas recubiertas de anticuerpos
IL-6 y a los conjugados de anticuerpos anti-IL-6-ALP. Después, las
microparticulas se capturan magnéticamente y otras sustancias
sin unir se eliminan por lavado.

En el segundo paso, se agrega sustrato quimioluminiscente
(sodium  3-((1R3S,5r,7r)-  4-methoxyspiro[adamantane-2,3"[1,2]
dioxetan]- 4"-yl)phenyl phosphate, AMPPD) a la cubeta de reaccion.
Se elimind un grupo fosfato del AMPPD por la ALP para formar una
estructura intermedia inestable, que produce el anién
metoxibenzoato de metilo a través de la transferencia
intramolecular de electrones. La quimioluminiscencia se produce
cuando el anién metoxibenzoato de metilo en el estado excitado
vuelve al estado bésico. La reaccién quimioluminiscente resultante
se mide como unidades de luz relativas (RLU) con un
fotomultiplicador en el instrumento.

La cantidad de IL-6 presente en la muestra es proporcional a las
unidades de luz relativas (RLU) generadas durante la reaccion. Los
resultados de IL-6 se pueden determinar a través de una curva de
calibracion, que estd establecida en una curva de calibraciéon
principal codificada y en calibradores de producto de tres niveles.

Componentes reactivos

Los componentes en diferentes lotes de kit de reactivos no se

pueden intercambiar:

Microparticulas paramagnéticas recubiertas con
anticuerpo monoclonal anti-IL-6 (ratén) en bufer
Ra TRIS? de 50 mM. Concentracién minima: 0,5 g/1.
Conservante: BND al 0,02% y ProClin 300 al
0,048 %.

Anticuerpo anti-IL-6 conjugado a la fosfatasa
alcalina (ratén) en bafer MES® de 50 mM.
Concentracién minima: 0,5 mg/I. Conservante:
BND al 0,02% y ProClin 300 al 0,048 %.

Rb

Diluyentes de muestra en bifer TRIS de 50 mM.
Rc Conservante: azida de sodio al 0,09 % y ProClin
300 al 0,048 %.

a) TRIS = Tris(hidroximetil)aminometano
b) MES = Acido 2-etanosulfénico

Almacenamiento y estabilidad

El kit de reactivos de IL-6 (CLIA) sin abrir es estable hasta la fecha
de caducidad indicada en la etiqueta si se almacena a una
temperaturade entre2Cy 8 °C.

El reactivo de IL-6 (CLIA) puede almacenarse en el analizadora una
temperatura de entre 2 °C y 8 °C y usarse hasta 28 dias después de
abierto.

Preparacion del reactivo

Los reactivos del kit se montaron en una unidad intacta que no se
puede separar.

Materiales necesarios, pero no suministrados

Analizador para inmunoensayo de quimioluminiscencia serie CL de
Mindray

Calibradores IL-6 de Mindray

Control de IL-6 de Mindray (L)

Control de IL-6 de Mindray (H)

Solucion de sustrato de Mindray

Bufer de lavado de Mindray

Cubeta de reaccién de Mindray

Diluyente de muestras de Mindray

Sistema aplicable

Analizador para inmunoensayo de quimioluminiscencia serie CL de
Mindray

Preparacion y obtencion de muestras
Tipos de muestras

+ Para este ensayo, se recomiendan muestras de suero y
(K:EDTA y heparina de litio) plasma humano.

+ Los tubos de extraccion sanguinea de distintos fabricantes
pueden contener diferentes materias y aditivos, lo que podria
afectar los resultados de las pruebas en algunos casos.
Mindray no evalué todos los tubos de todos los fabricantes.
Los laboratorios deben determinar la idoneidad de diferentes
tubos de extraccion sanguinea y productos de separacién de
suero. Cuando procese muestras en tubos primarios (sistemas
de obtencion de muestras), siga las instrucciones del fabricante
del tubo.

Condiciones de las muestras
No utilice muestras en las siguientes condiciones:

(] inactivadas con calor

(] muy hemolizadas

(] con contaminacién microbiana evidente

L) con fibrinas u otros restos celulares visibles

Para obtener resultados precisos, las muestras de suero y plasma
deben estar libres de fibrina, glébulos rojos y otro material
particulado. Las muestras de suero de los pacientes que reciben
tratamiento con anticoagulantes o tromboliticos podrian contener
fibrina debido a la formacién incompleta de coagulos.

Preparacion para el analisis

- Siga las recomendaciones del fabricante del tubo de extraccién
sanguinea para la centrifugacion. Centrifugue las muestras
cuando finalice la formacion del codgulo. Antes del andlisis,
compruebe que la materia celular y fibrina residual se han
eliminado.

Para lograr unos resultados optimos, inspeccione todas las
muestras para ver si hay burbujas. Elimine las burbujas con una
pipeta antes del andlisis. Las muestras se deben mezclar bien
después de descongelarse. Las muestras descongeladas
deben centrifugarse antes de usarse.

Si la muestra se cubri6 con una capa lipidica tras la
centrifugacion, debe transferirse a un tubo limpio y
centrifugarse antes del ensayo. No transfiera la capa lipidica.
Manipule con cuidado para evitar la contaminacién cruzada.

Al de

Las muestras se deben analizar con la mayor brevedad
después de su obtencion. Si la prueba no se realiza en 5 horas,
las muestras deben cerrarse herméticamente y refrigerarse a
una temperatura de entre 2°C y 8°C. Las muestras se
mantienen estables durante 1 dia a una temperatura de entre
2°Cy 8 °Cy durante 90 dias a -20 °C o menos.

Evite ciclos repetidos de congelacién y descongelacion. Las
muestras se pueden congelar solo una vez.

Las muestras, los controles y los calibradores congelados o
refrigerados deben restaurarse a temperatura ambiente antes
de realizar el andlisis.

Procedimiento de ensayo

Para obtener resultados dptimos con este ensayo, los operadores
deben leer detenidamente el manual del operador para informarse
bien sobre las instrucciones de funcionamiento, el control y la
conservacion de las muestras, las precauciones de seguridad y el
mantenimiento. Prepare también todos los materiales necesarios
para el ensayo.

Antes de introducir el kit de reactivo del IL-6 en el instrumento por
primera vez, el frasco de reactivo sin abrir debe ponerse boca
abajo suavemente, al menos, 30 veces para volver a suspender las
microparticulas que se hayan asentado durante el envio o
almacenamiento. Evite que se forme espuma. Inspeccione
visualmente el frasco para confirmar que las microparticulas se
han mezclado bien. Si las microparticulas permanecen adheridas
al frasco, continde voltedndolo hasta que se suspendan por
completo. Si las microparticulas no se pueden homogeneizar, se
recomienda no usar ese frasco de reactivo. Comuniquese con el
servicio de atencién al cliente de Mindray. Evite poner boca abajo
los frascos de reactivo abiertos.

Este ensayo requiere 30 pl de volumen de muestra para una sola
prueba, sin incluir el volumen muerto del contenedor de la muestra.
Si se realizan mas andlisis de la misma muestra, se necesita un
volumen adicional. Los operadores deben consultar el manual del
operador y seguir los requisitos especificos del ensayo para
determinar el volumen minimo de la muestra.

Calibracion

La IL-6 (CLIA) serie CL se estandarizé de acuerdo con la primera
norma IS 89/548 del NIBSC (National Institute for Biological
Standards and Control).

La informacién especifica de la curva de calibracién principal del
kit de reactivos de IL-6 (CLIA) se registra en el cddigo de barras
bidimensional adherido al paquete de reactivos. Se usa junto con
calibradores IL-6 para la calibracion del lote de reactivos
especifico. Cuando realice la calibracion, primero escanee la
informacion de la curva de calibracion principal del cédigo de
barras en el sistema y, a continuacion, use los calibradores IL-6 en
los tres niveles.

Se requiere volver a calibrar de la siguiente manera:

1. La calibracion anterior se realiz 28 dias antes.

2. Los controles de calidad se encuentran fuera de los intervalos
esperados.

3. Se utiliza un kit de reactivos con un nuevo nimero de lote.

Para obtener instrucciones detalladas de la calibracién, consulte el
manual del operador.

Control de calidad

Se recomienda que los controles de calidad se ejecuten una vez
cada 24 horas si las pruebas estdn en uso y después de cada
calibracion. La frecuencia del control de calidad se debe adaptar a
los requisitos individuales de cada laboratorio.

Los resultados de los controles de calidad deben ajustarse a los

intervalos admisibles. Si los resultados del control estén fuera del
rango definido, los resultados de las pruebas asociadas no son
validos y las muestras deben volver a analizarse. Podria ser
necesario repetir la calibracion. Para inspeccionar el sistema de
ensayo, consulte el manual del operador. Si los resultados de los
controles de calidad siguen sin ajustarse al intervalo definido,
comuniquese con el servicio de atencién al cliente de Mindray.

Calculo

El analizador calcula automéaticamente la concentracion de
analitos de cada muestra de la lectura de la curva de calibracién
principal del coédigo de barras y una funcién logistica de
4 parametros (4PLC) con las unidades de luz relativas (RLU)
generadas a partir de calibradores de tres niveles de valores de
concentracién definidos. Los resultados se muestran en unidades
de pg/ml.

Dilucion de la muestra

Las muestras con concentraciones de IL-6 sobre el limite superior
(5000 pg/ml) se pueden diluir con el diluyente de muestras de
Mindray. La dilucién recomendada es de 1:40 (diluidas
manualmente) o 1:10 automaticamente mediante el analizador. La
concentracion de la muestra diluida debe ser de >100 pg/ml.
Después de la dilucién manual, multiplique el resultado por el
factor de dilucién. Después de que los analizadores realizan la
dilucién automatica, el sistema multiplica autométicamente el
resultado por el factor de dilucién cuando calcula la concentracién
de la muestra.

Valores previstos

Un estudio en una cohorte de 1022 personas aparentemente sanas
de diferente edad y sexo determiné que el percentil 95." es de
7 pg/ml.

Interpretacion de los resultados

Los resultados del ensayo utilizados en las decisiones clinicas se
deben tomar junto con otras evidencias, tales como sintomas,
antecedentes clinicos y otra informacién clinica.

Limite de la medicion

Los resultados de las pruebas son solamente de referencia clinica
y no se pueden utilizar solos como base para el diagndstico o para
descartar casos.

El intervalo de medida del kit de reactivos es de entre 2,5 pg/ml y
5000 pg/ml. Una muestra con una concentracion de IL-6 inferior al
limite inferior se informara como <2,5 pg/ml. Una muestra con una
concentracion de IL-6 mayor que el limite superior se informara
como >5000 pg/ml o se repetird la prueba después de una
dilucién.

El resultado de IL-6 en una muestra dada, determinada con
ensayos de distintos fabricantes, puede variar debido a las
diferencias en los métodos de ensayo, la calibracion y la
especificidad de los reactivos.

Caracteristicas de rendimiento

Limites inferiores de medicion

Limite de blanco, limite de deteccion y limite de cuantificacion
Limite de blanco = 1 pg/ml

Limite de deteccion = 1,5 pg/ml

Limite de cuantificacion = 2,5 pg/ml

Precision

La precision se determind siguiendo el protocolo EP15-A3 del CLSI
13 Se analizaron dos niveles de muestras y dos controles de
calidad en duplicado en 2 series cada dia durante un total de

20dias (n=80). Los resultados se indican en la tabla a
continuacion*.
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Dentro de la ejecucion Total
Valor 4 e
medio Precision Precision
Cpg/mb) DE cv sD cv
(pg/ml) (pg/ml)

QC-L 42.18 0.75 1,78 % 0.76  [1,80%
QC-H 259.00 5.14 1,98 % 519 12,00%
Espafiol-4
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Dentro de la ejecucion Total puede haber problemas de interferencia en algunas muestras. 4. No use kits de reactivos con la fecha de caducidad vencida. interleukin-6 concentration for the diagnosis of sepsis in
Vak{r Precision Precision No se observa que los resultados de la prueba de IL-6 de Mindray 5. No use reactivos mezclados de distintos lotes. critically ill adults. Cochrane Database Syst Rev. 2019 Apr
MUsstia medio DE cv SD [ reciban interferencia de sustancias endégenas potenciales que 6. Evite la formacion de burbujas en todos los reactivos. Utilice N . ’
(pg/mb) (pg/ml) (pg/ml) alcancen las siguientes concentraciones (criterio: desviacion guantes limpios para evitar contaminar los reactivos. 304(4):CD011811.
Muestra 1| 49.28 0.85 172%| 085 |1.73% relativa dentro del +10 % del valor inicial)*. 7.  Mantenga el paquete de reactivos siempre en posicion 8. Marti AL, Moreno CA. Prognostic value of interleukin-6 for
Muestra 2| 439.99 7.30 166%| 735 [167% i C i6) vertical para garantizar que no se pierdan microparticulas death in patients with sepsis. Med Clin (Barc). 2017 Dec
«Datos rep ivos; los en ios_indivi Hemoglobina 1000 mg/dl s gme? de Slu U_S? dad del . tes de utilizarlo. N 7;149(11):507.
. ilirrubi X onfirme la integridad del paquete antes de utilizarlo. No
pueden variar. Bilirrubina 40 mg/di i | ona Paq danad | 9. Miguel-Bayarri V, Casanoves-Laparra EB, Pallds-Beneyto L, et
Triglicérido 1500 mg/dl utilice los reactivos con paquetes afiados. El . ) o
Linealidad Biotina 7200 ng/mil almacenamiento inadecuado producira resultados al. Prognostic value of the biomarkers procalcitonin,
\calina fosf ] incorrectos. interleukin-6 and C-reactive protein in severe sepsis. 2012
Se llevé b tudio de linealidad basad la orientacié Alcalina fosfatasa (ALP) 1500 U/l " i .
e llevd a cabo un estudio de linealidad basado en la orientacion . - 9.  Silos reactivos se abren accidentalmente antes de que se Nov;36(8):556-62
* Datos rep ; los Itados en ” - -

del documento EP06-A" del CLSI. Una muestra de IL-6 de alta
concentracion (>5000 pg/ml) se mezclé con una muestra de baja
concentracion  (<1,5pg/ml) con diferentes  proporciones,
generando una serie de diluciones. Se demostré que la linealidad
de IL-6 se encontraba en el rango de entre 1,5 pg/ml'y 5000 pg/ml;
el coeficiente de correlacion r es 20,9900. Los datos de linealidad
se resumen en la siguiente tabla*.

No Valor previsto Valor medido
. (pg/ml) (pg/ml)
Muestras de
alta 5630.02 5630.02
concentracion
1:5 1126.00 1091.99
1:10 563.00 559.72
1:20 281.50 286.71
1:40 140.75 145.53
1:80 70.38 75.58
1:160 35.19 39.16
1:320 17.59 20.41
Muestras de
baja 0.00 0.05
concentracion
* Datos ; los en ios indivi pueden variar.

Exactitud

Se analizaron dos muestras definidas para el reactivo de
referencia para verificar la exactitud del ensayo de IL-6. Los
resultados se muestran en la siguiente tabla (criterio: desviacion
relativa dentro del +15 % del valor definido)*.

ator Valor medido
Muestra definido g Iml)l Desviacion relativa
(pg/ml)
Controlde | 4, o7 42,68 3,26 %
precision 1
Controlde | - pg5.97 264.67 0,47 %
precision 2
+ Datos los en

pueden variar.

Efecto gancho de dosis alta

Para el ensayo de IL-6 serie CL de Mindray, no se observé efecto
gancho de dosis alta cuando las muestras que contenian hasta
aproximadamente 200 000 pg/ml de IL-6.

Especificidad analitica

Las muestras con hiperlipidemia, ictericia, hemdlisis, proteina total
alta, factor reumatoide alto, o un anticuerpo antinuclear (ANA)
positivo puede causar resultados imprecisos en las pruebas. Los
anticuerpos heterdfilos en las muestras pueden reaccionar con la
inmunoglobulina en el kit e interferir en los resultados del
inmunoensayol’sl. Los pacientes que estuvieron expuestos
regularmente a animales o que fueron tratados con
inmunoglobulinas o fragmentos de inmunoglobulina pueden
producir dichos anticuerpos, lo que produce resultados anormales.
Por ejemplo, las muestras de los individuos que han sido
expuestos a anticuerpos monoclonales de raton podrian contener
anticuerpos humanos anti-ratén (HAMA). Estas muestras podrian
presentar valores erréneamente elevados o reducidos con los kits
de ensayo que utilizan anticuerpos monoclonales de raton.
617Existen componentes contra las interferencias en el kit de
reactivos de IL-6 (CLIA) de Mindray, que pueden reducir de forma
efectiva la influencia causada por HAMA en las muestras, pero aun

pueden variar.

No se observa que los resultados de la prueba de IL-6 de Mindray
reciban interferencia de sustancias endégenas potenciales que
alcancen las siguientes concentraciones (criterio: desviacion
relativa dentro del 10 % del valor inicial)*.

C i no inertizantes
Imipenem 1,18 mg/ml
Cefotaxima 0,9 mg/ml
Vancomicina 3,5 mg/ml
Dopamina 0,13 mg/ml
Noradrenalina 0,002 mg/ml
Furosemida 0,02 mg/ml
Paracetamol 20 mg/dl
Acido acetilsalicilico 50 mg/dl
Ibuprofeno 40 mg/dl
« Datos los en pueden variar.

Los resultados de las pruebas de IL-6 de Mindray no muestran
ninguna reactividad cruzada significativa con las siguientes
sustancias (criterio: desviacion relativa dentro del +10 % del valor
inicial)*.

= 7
Interleucina-1a 50 ng/ml
Interleucina-1B 50 ng/ml
Interleucina-2 50 ng/ml
Interleucina-3 50 ng/ml
Interleucina-4 50 ng/ml
Interleucina-8 50 ng/ml
Interferén-y 50 ng/ml
TNF-a 50 ng/ml
G-CSF 50 ng/ml
Receptor IL-6 soluble (IL-6sR) 50 ng/ml
Glucoproteina  soluble 130
(eap? go) 50 ng/mi
Complejo IL-6sR/sgp130 50 ng/ml

*Datos rep ivos; los Itados en

pueden variar.

Comparacion de métodos

El ensayo de IL-6 serie CL de Mindray se comparé con un kit de
diagnéstico disponible comercialmente en un estudio de
correlaciéon en el que se utilizaron 399 muestras. Los datos
estadisticos obtenidos por regresion lineal se muestran en la
siguiente tabla.*

Intervalo de o
0 q q Coeficiente de
concentracion Pendiente | Origen >
correlacion
(pg/ml)
1.5-5000 0.9989 -0.3699 0.9999
* Datos repi ivos; los Itados en i indivi

pueden variar.

Advertencias y precauciones

1. Exclusivo para uso diagnéstico in vitro. Para uso profesional
de laboratorio.

2. Siga todas las reglas para manipular los reactivos de
laboratorio y tome todas las precauciones de seguridad
necesarias.

3. Debido a las diferencias de metodologia y la especificidad
de los anticuerpos, los resultados de los ensayos de la
misma muestra pueden ser diferentes si se usan kits de
reactivos de otros fabricantes en el sistema Mindray o si se
usan kits de reactivos Mindray en otros sistemas.

utilicen, se deben utilizar lo antes posible.

10.  No se recomienda usar paquetes de reactivos abiertos mas
de 28 dias.

11. La fiabilidad de los resultados del ensayo no se puede
garantizar si no se siguen las instrucciones de este
prospecto.

12.  Los residuos de las reacciones y las muestras deben
tratarse como riesgos biolégicos potenciales. Las muestras
y los residuos de las reacciones se manipularan conforme a
las normativas y directrices locales.

13.  Se debe sospechar de inestabilidad o deterioro si hay signos
visibles de fugas, turbiedad, precipitados o crecimiento
microbiano.

14.  No congelar. Los resultados no se pueden garantizar cuando
los reactivos se almacenan en condiciones inadecuadas.

15.  Evite ingerir o tener contacto con los reactivos. Lavese bien
las manos después de manipularlos. El dispositivo se debe
utilizar en una sala con una ventilacién adecuada. Se debe
quitar inmediatamente la ropa contaminada.

16. La hoja de datos de seguridad de los materiales (MSDS)
esta disponible previa solicitud.

17.  Cualquier incidente grave que haya ocurrido en relacion con
el dispositivo se debe informar al fabricante y a la autoridad
local correspondiente.
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IL-6
Interleuchina-6 (CLIA)

Informazioni per gli ordini

Microparticelle paramagnetiche rivestite con
anticorpo anti-IL-6 (topo) in tampone TRIS

Ra 50 mM®. Concentrazione minima: 0,5 g/L.
Conservante: BND allo 0,02% e ProClin 300 allo
0,048%.

Numero di I Di ione della
105-027046-00 2x50 test
105-027047-00 2x100 test

Uso designato

Il dosaggio dellinterleuchina 6 serie CL (IL-6) & un
immunodosaggio  chemiluminescente ~ (CLIA)  per la
determinazione quantitativa di interleuchina 6 (IL-6) nel siero e
nel plasma umani. Questo dosaggio puo essere utilizzato per
monitorare lo stato immunitario e la reazione infiammatoria.

Riepilogo

L'interleuchina 6 (IL-6) & una citochina pleiotropica con un'ampia
gamma di attivita biologiche. E stata descritta come
interferone-B2, fattore di stimolazione degli epatociti e
successivamente & stata descritta come fattore di stimolazione
delle cellule B umane 2 (BSF2). Nel 1988, & stata denominata
IL-6!".. Ulteriori studi hanno dimostrato che IL-6 mostra attivita su
cellule B, cellule T, cellule staminali ematopoietiche, epatociti e
cellule cerebrali 2. IL-6 contiene 212 aminoacidi e il terminale N
¢ facile da dividere in 184 amminoacidi polipeptide 2 con un
peso molecolare di 22-27 kDa.

IL-6 & prodotta da linfociti e cellule non linfoidi, nonché da cellule
normali e trasformate. Regola la risposta immunitaria, la
risposta della fase acuta e I'ematopoiesi ¥. La produzione di IL-6
viene rapidamente indotta nel processo di risposta
inflammatoria acuta causata da lesioni, traumi, stress, infezioni,
morte cerebrale, formazione di tumori e altre patologie 2. IL-6 &
un marcatore di allarme nella fase iniziale della sepsi e la sua
concentrazione ¢ di ausilio anche nella valutazione della gravita
delle malattie infiammatorie &9, IL-6 svolge anche un ruolo
nella risposta inflammatoria cronica delle malattie, come l'artrite
reumatoide 112,

Principio del dosaggio

Il dosaggio IL-6 serie CL & un immunodosaggio a sandwich per il
rilevamento quantitativo dell'interleuchina 6.

Nella prima fase, a una cuvetta di reazione vengono aggiunti il
campione, il diluente per campioni e microparticelle
paramagnetiche rivestite con anticorpi anti-IL-6 e anticorpi
anti-IL-6  coniugati con fosfatasi alcalina (ALP). Dopo
l'incubazione, I'L-6 nel campione si lega alle microparticelle
rivestite con anticorpi IL-6 e anticorpi IL-6 coniugati con ALP.
Dopo, le microparticelle sono catturate magneticamente, mentre
le altre sostanze non legate sono rimosse mediante lavaggio.

Nella seconda fase, alla cuvetta di reazione viene aggiunto il
substrato  chemiluminescente  (sodium  3-((1R,3S,5r,7r)-
4-methoxyspiro[adamantane-2,3-[1,2] ~dioxetan]- 4"-yl)phenyl
phosphate, AMPPD). L'ALP rimuove un gruppo fosfato da
AMPPD per formare una struttura intermedia instabile, che
produce  anione  metil-metossibenzoato  attraverso il
trasferimento elettronico intramolecolare. La
chemiluminescenza  viene generata quando  l'anione
metil-metossibenzoato nello stato eccitato ritorna allo stato
fondamentale. La reazione di chemiluminescenza risultante
viene misurata come unita relative di luce (RLU) da un
fotomoltiplicatore integrato nel sistema.

La quantita di IL-6 presente nel campione & proporzionale alle
unita relative di luce (RLU) generate durante la reazione. E
possibile determinare i risultati di IL-6 tramite una curva di
calibrazione, costruita su una curva di calibrazione master
codificata e calibratori di prodotto a tre livelli.

Componenti del reagente

| componenti di kit di reagenti di lotti diversi non possono essere
scambiati.

Anticorpo anti-IL-6 (topo) coniugato con
fosfatasi alcalina in tampone MES 50 mMP).

Rb Concentrazione minima: 0,5 mg/L.
Conservante: BND allo 0,02% e ProClin 300 allo
0,048%.
Diluenti del campione in tampone TRIS 50 mM.
Rc Conservante: sodio azide allo 0,09% e

ProClin 300 allo 0,048%.

a) TRIS=tris (idrossimetil)-amminometano

b) MES-=acido 2-morfolino-etansolfonico

Conservazione e stabilita

Il kit di reagenti per IL-6 (CLIA) sigillato & stabile fino alla data di
scadenza indicata, se conservato a 2-8 °C.

Il reagente IL-6 (CLIA) pud essere conservato nel dispositivo a
2-8 °C e utilizzato per un massimo di 28 giorni dopo I'apertura.

Preparazione del reagente

| reagenti contenuti nel kit sono stati assemblati in un'unita
intatta che non puo essere separata.

Materiale necessario ma non fornito

Analizzatore per immunodosaggio chemiluminescente Mindray
serie CL

Calibratori per IL-6 Mindray

Controllo per IL-6 Mindray (L)

Controllo per IL-6 Mindray (H)

Soluzione substrato Mindray

Tampone di lavaggio Mindray

Cuvetta di reazione Mindray

Diluente per campioni Mindray

Sistema applicabile

Analizzatore per immunodosaggio chemiluminescente Mindray
serie CL

Prelievo e preparazione dei campioni
Tipi di campione

Per questo dosaggio si consigliano campioni di siero e
plasma umani (K,-EDTA, litio eparina).

Le provette da prelievo di sangue di produttori diversi
possono contenere materiali e additivi diversi che potrebbero
in alcuni casi influire sui risultati dei test. Mindray non ha
testato tutte le provette disponibili di tutti i produttori. |
laboratori devono determinare l'idoneita delle provette per il
prelievo di sangue e dei prodotti per la separazione del siero.
Quando si elaborano i campioni in provette primarie (sistemi
di prelievo campioni), seguire le istruzioni del produttore delle
provette.

Condizioni dei campioni

Non utilizzare il campione nelle seguenti condizioni:
° disattivati con calore

. emolizzato grossolanamente

° evidente contaminazione microbica

L] fibrina o altri corpi estranei cellulari visibili

Per risultati accurati, i campioni di siero e plasma devono essere
privi di fibrina, globuli rossi e altro materiale particolato. |
campioni di siero prelevati da pazienti sottoposti a terapia
anticoagulante o trombolitica possono contenere fibrina a causa
della formazione incompleta dei coaguli.

Preparazione per l'analisi

+ Seguire le raccomandazioni del produttore della provetta da
prelievo di sangue per la centrifugazione. Centrifugare i
campioni una volta formatosi il coagulo. Assicurarsi che la

fibrina residua e la materia cellulare siano state rimosse.

Per risultati ottimali, ispezionare tutti i campioni per valutare
I'eventuale presenza di bolle. Eliminare eventuali bolle
servendosi del puntale di una pipetta prima di procedere
all'analisi. | campioni devono essere miscelati accuratamente
dopo essere stati scongelati. | campioni scongelati devono
essere centrifugati prima dell'uso.

+ Se, al termine della centrifugazione, il campione risulta
coperto da uno strato lipidico, trasferirlo in una provetta
pulita e centrifugarlo prima di procedere al test. Non
trasferire lo strato lipidico. Maneggiare con cura onde evitare
contaminazione crociata.

Conservazione dei campioni

« | campioni devono essere testati il prima possibile una volta
effettuato il prelievo. Se il test non viene completato entro 5
ore, i campioni devono essere chiusi ermeticamente e
refrigerati a una temperatura di 2-8 °C. | campioni sono stabili
per 1 giorno a una temperatura compresa tra 2 e 8 °C e per
90 giorni a una temperatura pari o inferiore a -20 °C.

« Evitare cicli ripetuti di congelamento e scongelamento. |
campioni possono essere congelati solo una volta.

« | campioni, i controlli e i calibratori congelati o refrigerati
devono essere riportati a temperatura ambiente prima
dell'analisi.

Procedura di dosaggio

Per garantire le prestazioni ottimali di questo dosaggio, gli
operatori sono tenuti a leggere attentamente il relativo manuale
dell'operatore per ottenere informazioni sufficienti riguardanti
istruzioni d'uso, trattamento e conservazione del campione,
precauzioni di sicurezza e manutenzione. Preparare inoltre tutti i
materiali necessari per il dosaggio.

Prima di caricare per la prima volta il kit di reagenti per IL-6 sullo
strumento, & necessario capovolgere delicatamente il flacone di
reagente sigillato per almeno 30 volte in modo da risospendere
le microparticelle depositatesi durante la spedizione o la
conservazione. Evitare la formazione di schiuma. Ispezionare
visivamente il flacone per assicurarsi che le microparticelle
siano ben mescolate. Se le microparticelle rimangono attaccate
al flacone, continuare a capovolgerlo finché le microparticelle
non sono di nuovo completamente in sospensione. Se non &
possibile rendere omogenee le microparticelle, si consiglia di
non utilizzare il flacone di reagente. Contattare il servizio clienti
Mindray per ricevere assistenza. Non capovolgere il flacone di
reagente aperto.

Questo dosaggio richiede 30 pL in volume di campione per un
singolo test, escluso il volume morto del contenitore del
campione. Quando si realizzano ulteriori test sullo stesso
campione, & necessario un volume supplementare. Per stabilire
il volume minimo del campione, gli operatori sono tenuti a fare
riferimento al manuale dell'operatore e a seguire i requisiti
specifici del dosaggio.

Calibrazione

Il dosaggio per IL-6 (CLIA) serie CL & stato standardizzato in
base al primo standard NIBSC (National Institute for Biological
Standards and Control) IS 89/548.

Le informazioni specifiche relative alla curva di calibrazione
master del kit di reagenti per IL-6 (CLIA) sono archiviate nel
codice a barre bidimensionale allegato alla confezione dei
reagenti. Vengono utilizzate insieme ai calibratori di IL-6 per la
calibrazione del lotto di reagenti specifico. Durante la
calibrazione, effettuare una scansione del codice a barre
contenente le informazioni relative alla curva di calibrazione
master e successivamente utilizzare i calibratori di IL-6 a tre
livelli.

E necessario eseguire una nuova calibrazione nei casi indicati di
seguito:

1. La calibrazione precedente & stata eseguita 28 giorni prima.

2. | controlli qualita non rientrano negli intervalli previsti.

3. Viene utilizzato un kit di reagenti con un nuovo numero di
lotto.

Per istruzioni dettagliate sulla calibrazione, consultare il
manuale dell'operatore.

Controllo qualita

Si raccomanda di eseguire i controlli qualita una volta ogni 24
ore se i test sono in uso e dopo ogni calibrazione. La frequenza
del controllo qualita deve essere adattata ai requisiti del singolo
laboratorio.

| risultati del controllo qualita devono rientrare negli intervalli
accettabili. Se un controllo non rientra nellintervallo definito, i
risultati del test non sono validi e il campione deve essere
nuovamente testato. Pud essere richiesta la ricalibrazione.
Esaminare il sistema di dosaggio facendo riferimento al
manuale dell'operatore. Se i risultati del controllo qualita non
rientrano ancora nellintervallo definito, contattare il servizio
clienti Mindray per ricevere assistenza.

Calcolo

L'analizzatore calcola automaticamente la concentrazione di
analita in ogni campione sulla base della curva di calibrazione
master letta dal codice a barre e di un adeguamento alla curva
logistica a 4 parametri (4PLC) con le unita relative di luce (RLU)
generate dai calibratori a tre livelli dei valori di concentrazione
definiti. | risultati sono indicati in pg/mL.

Diluizione del campione

| campioni con concentrazioni di IL-6 al di sopra del limite
superiore (5000 pg/mL) possono essere diluiti con il diluente per
campioni Mindray. La diluizione consigliata & di 1:40 (se
eseguita manualmente) o di 1:10 (se eseguita automaticamente
dall'analizzatore). La concentrazione del campione diluito deve
essere > 100 pg/mL. Al termine della diluizione manuale,
moltiplicare il risultato per il fattore di diluizione. Al termine della
diluizione eseguita automaticamente dall'analizzatore, il sistema
moltiplica automaticamente il risultato per il fattore di diluizione
durante il calcolo della concentrazione del campione.

Valori previsti

Uno studio condotto su una coorte di 1022 individui
apparentemente sani di eta e sesso diversi ha determinato che il
95° percentile & di 7 pg/mL.

Interpretazione dei risultati

| risultati dei test utilizzati nelle decisioni cliniche devono essere
ottenuti unitamente ad altre evidenze, quali sintomi, anamnesi
clinica e altre informazioni cliniche.

Limitazione della misurazione

| risultati del test sono esclusivamente per riferimento clinico e
non possono essere utilizzati da soli come base per la diagnosi
o per |'esclusione di casi.

L'intervallo di misurazione del kit di reagenti & 2,5-5.000 pg/mL.
Un campione con una concentrazione di IL-6 inferiore al limite
inferiore sara riportato come < 2,5 pg/mL. Un campione con una
concentrazione di IL-6 superiore al limite superiore sara riportato
come > 5.000 pg/mL o ripetere il test dopo una diluizione.

Il risultato di IL-6 in un dato campione determinato mediante
dosaggi di diversi produttori puo variare a causa delle differenze
a livello di metodi di dosaggio, calibrazione e specificita del
reagente.

Caratteristiche di rendimento

Limiti inferiori della misurazione
Limite del bianco, limite di rilevamento e limite di quantificazione
Limite del bianco = 1,0 pg/mL
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Limite di rilevazione = 1,5 pg/mL
Limite di quantificazione = 2,5 pg/mL.

Precisione

La precisione e stata determinata seguendo il protocollo CLSI
EP15-A303. Sono stati testati due livelli di controlli qualita e due
livelli di campioni con 2 analisi al giorno in duplicato per un
totale di 20 giorni (n=80). | risultati sono riportati nella tabella
seguente*.

Intra-ciclo Totale
@ Media Precisi Precisi
(pg/mL) Ds cv sD cv
(pg/mL) (pg/mL)
QC-L 42,18 0,75 1,78%| 0,76 |1,80%
QC-H 259,00 514 1.98%| 519 [2,00%
Campione 1 49,28 0,85 1,72%| 085 [1,73%
Campione 2| 439,99 730 1,66%| 735 |1,67%

«Dati rappresentativi;  risultati nei singoli laboratori possono variare.

Linearita

E stato condotto uno studio di linearita sulla base delle
indicazioni del CLSI EP06-Al4. Un campione di IL-6 ad alta
concentrazione (> 5000 pg/mL) & stato miscelato con un
campione a bassa concentrazione (< 1,5 pg/mL) in proporzioni
diverse, per generare una serie di diluizioni. La linearita di IL-6 &
stata dimostrata nelliintervallo da 1,5 a 5000,00 pg/mL,
coefficiente di correlazione r = 0,9900. | dati sulla linearita sono
riepilogati nella tabella seguente*.

q Valore
Valore previsto .
N. (pg/mL) misurato
(pg/mL)
campione ad
alta 5630,02 5630,02
concentrazione
1:5 1126,00 1091,99
1:10 563,00 559,72
1:20 281,50 286,71
1:40 140,75 145,53
1:80 70,38 75,58
1:160 3519 39,16
1:320 17,59 20,41
campione a
bassa 0,00 0,05
concentrazione

*Dati rappresentativi; i risultati nei singoli laboratori possono variare.

Accuratezza

Per verificare l'accuratezza del dosaggio IL-6 sono stati testati
due campioni definiti con il reagente di riferimento. | risultati
sono mostrati nella tabella seguente (criterio: deviazione relativa
entro + 15% del valore definito)*.

Campione | Valore definito | Valore misurato | Deviazione
pi (pg/mL) (pg/mL) relativa
Confr(IJIIo di 44,07 42,68 3,26%
precisione 1
CQnSrgIIo di 265,92 264,67 0,47%
precisione 2

*Dati rappresentativi; i risultati nei singoli laboratori possono variare.

Gancio a dose elevata

Per il dosaggio per IL-6 serie CL Mindray non sono stati
osservati effetti gancio a dose elevata con campioni contenenti
fino a circa 200.000 pg/mL di IL-6.

Specificita analitica

| campioni con iperlipidemia, ittero, emolisi, proteine totali
elevate, fattore reumatoide elevato o anticorpi antinucleo
positivi (ANA) possono determinare risultati del test non corretti.
Gli anticorpi eterofili presenti nei campioni possono reagire con
le immunoglobuline del kit e interferire con i risultati
dellimmunodosaggio.' | pazienti che sono stati regolarmente
esposti ad animali o trattati con immunoglobuline o frammenti

di immunoglobuline possono produrre tali anticorpi, con
conseguenti risultati anomali. Ad esempio, i campioni prelevati
da soggetti esposti ad anticorpi monoclonali di topo possono
contenere anticorpi umani antimurini (HAMA). Tali campioni
possono fornire valori falsamente elevati o ridotti con kit di
dosaggio che utilizzano anticorpi monoclonali di topo. 1617 Nel
kit di reagenti per IL-6 (CLIA) Mindray sono presenti componenti
anti-interferenza che possono ridurre efficacemente l'impatto di
HAMA nei campioni; tuttavia, in alcuni campioni possono
persistere problemi di interferenza. Non & stato osservato che i
risultati dei test Mindray IL-6 interferiscano con le potenziali
sostanze endogene fino alle seguenti concentrazioni (criterio:
deviazione relativa entro + 10% del valore iniziale)*.

o
Emoglobina 1000 mg/dL
Bilirubina 40 mg/dL
Trigliceridi 1500 mg/dL
Biotina 1200 ng/mL
Fosfatasi alcalina (ALP) 1500 U/L

+Dati rappresentativi; i risultati nei singoli laboratori possono variare.

Non & stato osservato che i risultati dei test Mindray IL-6
interferiscano con potenziali farmaci interferenti fino alle
seguenti concentrazioni (criterio: deviazione relativa entro + 10%
del valore iniziale)*.

C ioni non interferenti
Imipenem 1,18 mg/mL
Cefotaxima 0,9 mg/mL
Vancomicina 3,5 mg/mL
Dopamina 0,13 mg/mL
Noradrenalina 0,002 mg/mL
Furosemide 0,02 mg/mL
Paracetamolo 20 mg/dL
Acido acetilsalicilico 50 mg/dL
Ibuprofene 40 mg/dL

*Dati rappresentativi; i risultati nei singoli laboratori possono variare.

| risultati del test IL-6 Mindray non mostrano alcuna reattivita
crociata significativa con le seguenti sostanze (criterio:
deviazione relativa entro +10% del valore iniziale)*.

C

Interleuchina-1a 50 ng/mL
Interleuchina-1B8 50 ng/mL
Interleuchina-2 50 ng/mL
Interleuchina-3 50 ng/mL
Interleuchina-4 50 ng/mL
Interleuchina-8 50 ng/mL
Interferone-y 50 ng/mL
TNF-a 50 ng/mL
G-CSF 50 ng/mL
Recettore solubile IL-6 (IL-6sR) 50 ng/mL
Glicoproteina  solubile 130

(ngpm) 50 ng/mL
Complesso IL-6sR/sgp130 50 ng/mL

+Dati rappresentativi; i risultati nei singoli laboratori possono variare.

Metodo di confronto

Il dosaggio per IL-6 serie CL Mindray & stato confrontato con un
kit diagnostico disponibile in commercio durante uno studio di
correlazione con 399 campioni. | dati statistici ottenuti tramite
regressione lineare sono riportati nella tabella seguente.*

Intervallo di

d Coefficiente di
(pg/mL) correlazione
1,5-5000 0,9989 -0,3699 0,9999

*Dati rappresentativi; i risultati nei singoli laboratori possono variare.

Precauzioni e avvertenze

1. Solo per uso diagnostico in vitro. Per uso professionale in
laboratorio.
2. Seguire tutte le regole riguardanti la manipolazione dei

reagenti di laboratorio e adottare le necessarie
precauzioni di sicurezza.

3. A causa delle differenze nella metodologia e nella
specificita dell'anticorpo, i risultati del test dello stesso

campione possono essere differenti quando si utilizzano
kit di reagenti di produttori diversi sul sistema Mindray
oppure quando si usano i kit di reagenti Mindray su altri
sistemi.

4. Non utilizzare i kit di reagenti dopo la data di scadenza.

Non miscelare reagenti di lotti diversi.

6. Evitare la formazione di bolle in tutti i reagenti. Indossare
guanti puliti per evitare la contaminazione dei reagenti.

7. Mantenere sempre la confezione del reagente in
posizione eretta per evitare la perdita di microparticelle
prima dell'uso.

8. Verificare I'integrita della confezione prima dell'uso. Se la
confezione & danneggiata, non utilizzare i reagenti. Una
conservazione inadeguata comporta risultati errati.

9. Se i reagenti vengono aperti accidentalmente prima
dell'uso, devono essere utilizzati il prima possibile.

10.  Non si consiglia I'utilizzo di una confezione di reagente
aperta da oltre 28 giorni.

11.  L'affidabilita dei risultati del dosaggio non & garantita se
non si seguono le istruzioni del presente foglietto
illustrativo.

12.  Tutti i campioni e i rifiuti della reazione sono da
considerarsi come potenzialmente a rischio biologico. La
manipolazione dei campioni e dei rifiuti della reazione
deve avvenire in conformita alle normative e linee guida
locali.

13. E ragionevole supporre instabilita o deterioramento in
presenza di segni visibili di perdita, torbidita, precipitati o
crescita microbica.

14.  Non congelare. | risultati non possono essere garantiti se i
reagenti vengono conservati in condizioni inappropriate.

15.  Evitare l'ingestione e il contatto con i reagenti. Lavare
accuratamente le mani dopo l'uso. Il dispositivo deve
essere utilizzato in una stanza dotata di adeguata
ventilazione. Gli indumenti contaminati devono essere
rimossi immediatamente.

16. La scheda sulla sicurezza dei materiali (MSDS) &
disponibile su richiesta.

17.  Qualsiasi incidente grave che si sia verificato in relazione
al dispositivo deve essere segnalato al produttore e
all'autorita competente locale.

@
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interlokin-6 (CLIA)

Siparig Bilgileri
Katalog No. Ambalaj Boyutu
105-027046-00 2x50 test
105-027047-00 2x100 test

Kullanim Amaci

CL serisi Interldkin-6 (IL-6) tayini, insan serumunda veya
plazmasinda kantitatif interlékin-6 (IL-6) tespitine ydnelik bir
Kemiliiminesans immiinolojik Tayindir (CLIA). Bu tayin, immiin
durumu ve inflamatuvar reaksiyonu izlemek igin kullanilabilir.

Ozet

interlékin-6 (IL-6), gok gesitli biyolojik aktivitelere sahip bir
pleiotropik sitokindir. interferon-B2, hepatosit uyarici faktér
olarak tanimlanmis ve daha sonra insan B hiicresi uyarici faktor
2 (BSF2) olarak tanimlanmistir. 1988'de IL-6 olarak
adlandinlmistir). Ek galismalarda IL-6'nin B hiicreleri, T hiicreleri,
hematopoietik kok hiicreler, hepatositler ve beyin hiicreleri
lizerinde aktivite gosterdigi ortaya koyulmustur 2. IL-6, 212
amino asit igerir ve N-terminali kolayca 22-27 kDa molekiler
ag@irhga sahip 184 amino asit polipeptid 2'ye boliinebilir.

IL-6, lenfositler ve lenfoid digi hiicreler tarafindan ve normal ile
déniistiirilmiis hiicreler tarafindan Uretilir. iImmin yaniti, akut
faz yanitini ve hematopoezi diizenler Bl. IL-6 tiretimi; yaralanma,
travma, stres, enfeksiyon, beyin 6limii, timér olusumu ve diger
kosullardan kaynaklanan akut inflamatuvar yanit siirecinde hizla
indiiklenir (. IL-6, sepsisin erken evresinde bir alarm belirtecidir
¥7 ve konsantrasyonu, inflamatuvar hastaliklarda siddet
degerlendirmesine yardimer olur 19, Ayrica IL-6, romatoid artrit
gibi hastaliklarin kronik inflamatuvar yanitinda rol oynar 112,

Tayin Prensipleri

CL serisi IL-6 tayini, interl5kin-6'yi kantitatif olarak tespit etmeye
yonelik bir sandvig immiinolojik tayindir.

ilk adimda numune, numune seyreltici ve IL-6 antikorlar ile kapli
paramanyetik mikropartikiiller ve anti-IL-6 antikoru-alkalen
fosfataz (ALP) konjugatlar bir reaksiyon kivetine eklenir.
inkiibasyondan sonra, numunedeki IL-6, IL-6 antikorlari ile kapl
mikropartikiillere ve anti-IL-6 antikoru-ALP  konjugatlarina
baglanir. Daha sonra, mikropartikiiller manyetik olarak
yakalanirken, diger bagl olmayan maddeler yikamayla
uzaklastirilir.

ikinci adimda kemiliminesans substrati (sodium
3-((1R,3S,5r,7r)-4-methoxyspiroladamantane-2,3-[1,2] dioxetan]-
4-yl)phenyl phosphate, AMPPD) reaksiyon kiivetine eklenir.
AMPPD'den bir fosfat grubu, intramolekiiler elektron transferi
yoluyla metil metoksibenzoat tretecek sekilde stabil olmayan bir
ara yapi olusturmak tizere ALP tarafindan uzaklastirilir. Uyarilmis
haldeki metil metoksibenzoat anyonu temel hale geri
dondiginde,  kemiliiminesans olusur. Ortaya  gikan
kemiliminesans reaksiyonu, cihazdaki bir fotomultiplikator ile
bagil 1sik birimleri (RLU'lar) olarak 6lgiiliir.

Numune iginde bulunan IL-6 miktar, reaksiyon sirasinda iretilen
bagil 1k birimleri (RLU'lar) ile orantilidir. IL-6 sonuglari;
kodlanmig bir Kalibrasyon Ana Egrisi ve g diizeyli driin
kalibratorleri ile olusturulan bir kalibrasyon egrisi yoluyla
belirlenebilir.

Reaktif Bilesenleri

Reaktif  kitinin ~ farkl  lotlarindaki  bilesenler  birbiriyle
dedistirilemez:

50 mM TRIS? tamponunda anti-IL-6 antikoru
(fare) ile kapl paramanyetik mikropartikiiller.

Ra Minimum konsantrasyon: 0,5 g/I.
Koruyucu: %0,02 BND ve %0,048 Proclin 300.
50 mM MESY tamponu iginde anti-IL-6 antikoru
Rb (fare)-alkalen fosfataz konjugati. Minimum

konsantrasyon: 0,5 mg/I. Koruyucu: %0,02 BND
ve %0,048 Proclin 300.

50 mM TRIS tamponu iginde numune
Rc seyrelticiler. Koruyucu: %0,09 sodyum azit
ve %0,048 Proclin 300.

a) TRIS=Tris (hidroksimetil)-aminometan

b) MES=2-morfolino-etan siilfonik asit

Saklama ve Stabilite

Acilmamis IL-6 (CLIA) reaktifi, 2-8°C'de saklandiginda etikette
belirtilen son kullanma tarihine kadar stabil kalir.

IL-6 (CLIA) reaktifi cihaz (zerinde 2-8°C'de saklanabilir ve
kullanim igin agildiktan sonra en fazla 28 giin sireyle
kullanilabilir.

Reaktiflerin Hazirlanmasi

Kitteki reaktifler, pargalara ayrilamayan saglam bir iinite olacak
sekilde birlestirilmistir.

Gereken Fakat Temin Edilmeyen Malzemeler

Mindray CL Serisi Kemiliiminesans immiinolojik Tayin Analizérii
Mindray IL-6 Kalibratérleri

Mindray IL-6 Kontrolii (L)

Mindray IL-6 Kontrolii (H)

Mindray Substrat Gozeltisi

Mindray Yikama Tamponu

Mindray Reaksiyon Kiiveti

Mindray Numune Seyreltici

Uygulanabilir Sistem

Mindray CL Serisi Kemiliiminesans immiinolojik Tayin Analizérii

Numune Alma ve Hazirlama
Numune Tiirleri

Bu tayin igin insan serumu ve plazmasi (K»-EDTA, lityum
heparin) énerilir.

Farkli dreticilerin kan alma tipleri farkll malzemeler ve katki
maddeleri igerebilir; bunlar bazi durumlarda test sonuglarini
etkileyebilir. Ureticilerin sundugu her tiip Mindray tarafindan
test edilmemistir. Laboratuvarlar, kan alma tiiplerinin ve
serum ayristirma drlinlerinin - uygunlugunu belirlemelidir.
Birincil tlplerdeki (numune toplama sistemleri) numuneleri
islerken tlp Greticisinin talimatlarini uygulayin.

Numune Kosullan
Asagidaki 6zellikleri tagiyan numuneleri kullanmayin:

L] 1siyla inaktive edilmis

. kabaca hemolize edilmig

(] aglk sekilde mikrobiyal kontaminasyona maruz kalmig
° gozle gorinir fibrin veya baska hiicre kalintilari igeren

Dogru sonuglar igin serum ve plazma numunelerinin fibrin,
kirmizi kan hicresi ve diger partikil maddeleri igermemesi
gerekmektedir. Antikoagiilan veya trombolitik tedavi géren
hastalarin serum numuneleri, eksik pihti olusumu sebebiyle
fibrin icerebilir.

Analiz Hazirhg

Santrifiigasyon igin kan toplama tiipii ireticisinin 6nerilerine
uyun. Pihti olusumu tamamlandiktan sonra numuneleri
santrifijleyin. Artik fibrin ve seliiler maddenin analiz
oncesinde uzaklastinldiindan emin olun.

+ Optimum sonuglar igin tim numuneleri kabarcik bakimindan
inceleyin. Analiz &ncesinde bir pipet ucuyla kabarciklar
cikarin. Numuneler eritildikten sonra iyice karistinimalidir.
Eritilen numuneler kullanilmadan 6nce santrifiijlenmelidir.

+ Bir numune santrifiigasyon sonrasinda lipid tab

H I

kaplanirsa test oncesinde temiz bir tiipe aktariimali ve
santriftjlenmelidir. Lipid tabakasini aktarmayin. Capraz
kontaminasyonu &nlemek igin dikkatli kullanin.

Numune Saklama

+  Numuneler, numune alindiktan sonra en kisa siirede test
edilmelidir. Test islemi 5 saat iginde tamamlanmazsa
numunelerin kapagi sikica kapatiimali ve numuneler 2-8°C'de
sogutulmalidir. Numuneler 2-8°C'de 1 giin ve -20°C veya daha
diisiik sicakliklarda 90 giin boyunca stabil kalir.

+ Tekrarh dondurma ve g¢6zdirme dongiilerinden kaginin.
Numuneler yalnizca bir kez dondurulabilir.

Dondurulmus veya sogutulmus numuneler, kontroller ve
kalibratorler analizden 6nce oda sicakligina getirilmelidir.

Tayin Prosediirii

Bu tayinden en iyi performansin alinabilmesi igin operatérler ilgili
kullanim  kilavuzunu dikkatle okuyarak kullanim talimatlari,
numunenin muhafazasi ve yénetimi, givenlik dnlemleri ve bakim
gibi konularda yeterince bilgi edinmelidir. Tayin igin tim gerekli
malzemeleri de hazirlayin.

IL-6 reaktif kitini cihaza ilk kez yiiklemeden 6nce agilmamig
reaktif sisesini en az 30 kez yavasga bas asagi gevirerek nakliye
veya saklama sirasinda ¢okelen mikropartikiilleri yeniden
siispansiyon haline getirin. Kdpiik olusumundan kaginin. Siseyi
gorsel olarak incelemek suretiyle mikropartikillerin iyice
karistigindan emin olun. Mikropartikiiller siseye yapismis halde
kaliyorsa mikropartikiiller timiiyle siispansiyon haline gelene
kadar siseyi bas asagi gevirmeye devam edin. Mikropartikdiller
homojen bir hale getirilemiyorsa bu reaktif sisesinin
kullanilmamas! &nerilir. Yardim igin Mindray Miisteri Hizmetleri
ile iletisime gegin. Agik bir reaktif sisesini bas asagi gcevirmekten
kaginin.

Bu tayin, numune kabinin 6li hacmi harig tek bir test igin 30 pl
numune hacmi gerektirir. Ayni numuneden ek testler yaparken
ilave hacim gerekir. Kullanicilar, minimum numune hacmini
belirlemek icin kullanim kilavuzuna bagvurmali ve tayine 6zgi
gerekliliklere uymalidir.

Kalibrasyon

CL serisi IL-6 (CLIA), NIBSC (Ulusal Biyolojik Standartlar ve
Kontrol Enstitlisi) 1. IS 89/548 Standardina gdre standardize
edilmistir.

IL-6 (CLIA) reaktif kitinin kalibrasyon ana egrisine iliskin spesifik
bilgiler, reaktif paketine ekli iki boyutlu barkodda saklanir.
Spesifik reaktif lotunun kalibrasyonu igin IL-6 kalibratérleri ile
birlikte kullanilir. Kalibrasyonu yaparken &nce barkoddaki
kalibrasyon ana egrisi bilgilerini tarayarak sisteme aktarin ve
ardindan IL-6 kalibratorlerini ti¢ seviyede kullanin.

Asagidaki durumlarda yeniden kalibrasyon gerekir:

1. Onceki kalibrasyon 28 giin &nce gergeklestirilmistir.

2. Kalite kontrolleri beklenen araliklarin digindadir.

3. Yeni bir lot numarasina sahip bir reaktif kiti kullanilmaktadir.
Kalibrasyonla ilgili aynintili talimatlar igin kullanim kilavuzuna
bagvurun.

Kalite Kontrol

Testler kullanimdaysa her 24 saatte bir ve her kalibrasyondan
sonra kalite kontrollerinin galistinimasi onerilir. Kalite kontrol
sikhdr her laboratuvarin kendi &zel gereksinimlerine gore
uyarlanmalidir.

Kalite kontrol sonuglar kabul edilebilir araliklar dahilinde
olmalidir. Kontrol sonuglari tanimlanan araliginin digindaysa
iligkili test sonuglari gegersiz olur ve numunelerin yeniden test
edilmesi gerekir. Yeniden kalibrasyon yapilmasi gerekebilir.
Kullanici kilavuzuna bagvurarak tayin sistemini muayene edin.
Kalite kontrol sonuglari halen tanimlanan aralik disindaysa
yardim igin litfen Mindray Misteri Hizmetleri ile iletisime gegin.

Analizor, barkoddan okunan kalibrasyon ana egrisi Uzerindeki
her bir numunenin analit konsantrasyonunu ve tanimh
konsantrasyon degerlerinin g seviyeli kalibratérlerinden
olusturulan bagil isik birimleri (RLU'lar) ile 4 Parametreli Lojistik
Egri Uydurmayi (4PLC) otomatik olarak hesaplar. Sonuglar pg/ml
birimi cinsinden gdsterilir.

Numune Seyreltme

IL-6 konsantrasyonu st sinin (5.000 pg/ml) asan numuneler,
Mindray Numune Seyretltici ile seyreltilebilir. Onerilen seyreltme
orani 1:40 (manuel) veya analizérle otomatik olarak 1:10'dur.
Seyreltilmis numune konsantrasyonu >100 pg/ml olmalidir.
Manuel seyreltme igleminden sonra sonucu seyreltme faktoriyle
garpin. Analizorlerle otomatik seyreltme yapildiktan sonra
sistem, numune konsantrasyonunu hesaplarken sonucu
otomatik olarak seyreltme faktoriiyle arpar.

Beklenen Degerler

Farkli yas ve cinsiyetlerdeki 1022 gériintiste sagliki bireyden
olusan bir kohortta yiriitiilen bir galismada, 95. Persentil 7 pg/ml
olarak belirlenmistir.

Sonuglarin Yorumlanmasi

Klinik kararlarda kullanilan tayin sonuglari; semptomlar, klinik
oyki ve diger Kklinik bilgiler gibi diger kanitlarla birlikte
verilmelidir.

Olgiim Sinirlamasi

Test sonuglar yalnizca klinik referans igindir ve tek bagina tani
icin veya vakalar elemek igin temel olarak kullanilamaz.

Reaktif kitinin 6lgiim araligi 2,5-5000 pg/ml‘dir. Alt sinirdan daha
diisiik IL-6 konsantrasyonuna sahip bir numune <2,5 pg/ml
olarak rapor edilir. Ust sinirdan daha yilksek IL-6
konsantrasyonuna sahip bir numune >5000 pg/ml olarak rapor
edilir veya seyreltmeden sonra test tekrarlanir.

Belirli bir numunenin farkl treticilere ait tayinlerle belirlenen IL-6
sonucu, tayin yontemleri, kalibrasyon ve reaktif 6zgiinligiindeki
farkliliklara bagl olarak degisiklik gésterebilir.

Performans Ozellikleri

Alt 6lgiim sinirlan

Bos Siniri, Algilama Siniri ve Tayin Sinirn
Bos Sinirt = 1,0 pg/ml

Algilama Siniri = 1,5 pg/ml

Tayin Siniri = 2,5 pg/ml.

Hassasiyet

Hassasiyet, asagida yer alan CLSI Protokolii EP15-A3 dikkate
alinarak belirlenmistir 03, iki diizeyde kalite kontrolii ve iki
diizeyde numune, toplam 20 giin boyunca (n=80) her giin iki
kopya halinde 2 islemde test edilmistir. Sonuglar asagidaki
tabloda gosterilmektedir*.

Galigma igi Toplam
Ortalama Hassasiyet Hassasiyet
(pg/ml) SD SD
(pg/ml) oV (pg/ml) oV
QC-L 42,18 0,75 %1,78 0,76 %1,80
QC-H 259,00 514 %1,98 519 %2,00
Numune 1 49,28 085 |%1,72 0,85 %1,73
Numune 2| 439,99 7,30 %1,66 7.35 %1,67

*Temsili veriler; sonuglar, her laboratuvarda farkli olabilir.

Dogrusallik

CLSI EP06-A kilavuzuna dayali olarak bir dogrusallik galismasi
gergeklestirilmistir™.  Yiiksek konsantrasyonda bir IL-6
numunesi (>5000 pg/ml), diisiik konsantrasyonda bir numune
(<1,5 pg/ml) ile farkli oranlarda kanistinlarak bir dizi diliisyon
tretilmistir. IL-6'nin dogrusalligi 1,5 ile 5000,00 pg/ml araliginda
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gosterilmistir; korelasyon katsayisi r, 20,9900'dir. Dogrusallik
verileri agagidaki tabloda 6zetlenmektedir*.

No. Beklenen Olgiilen deger
) deger (pg/ml) (pg/ml)
Yiiksek
konsantrasyonda 5630,02 5630,02
bir numuner
1:5 1126,00 1091,99
1:10 563,00 559,72
1:20 281,50 286,71
1:40 140,75 145,53
1:80 70,38 75,58
1:160 3519 39,16
1:320 17,59 20,41
dustik
konsantrasyonda 0,00 0,05
bir numune
+Temsili veriler; sonuglar, her laboratuvarda farkli olabilir.

Dogruluk

Referans reaktif ile tanimlanan iki numune, IL-6 tayininin
dogrulugunu teyit etmek igin test edilmistir. Sonuglar asagidaki
tabloda gosterilmektedir (kriter: tanimlanmis degerin +%15'i
iginde bagil sapma)*.

Tanimlanan Deger | Olgiilen Deger -
Numune Bagil Sapma
(pg/ml) (pg/ml) D
Pogruluk 4407 1268 %3,26
kontroldi 1
Dogruluk 26592 264,67 %0,47
kontrolli 2

+Temsili veriler; sonuglar, her laboratuvarda farkl olabilir.

Yiiksek Doz Hook

Mindray CL serisi IL-6 tayininde numuneler yaklagik
200.000 pg/ml'ye kadar IL-6 icerdiginde yiiksek doz hook etkisi
gozlenmemistir.

Analitik Ozgiilliik

Hiperlipidemi, ikterus, hemoliz, yiksek total protein, yiiksek
romatoid faktor veya pozitif antiniikleer antikor (ANA) igeren
numuneler yanls test sonuglarina yol agabilir. Numunelerdeki
heterofil antikorlar, kit igindeki immiinoglobulin ile reaksiyona
girip immiinolojik tayin sonuglarina etki edebilir’sl. Diizenli olarak
hayvanlarla etkilesimde olan ya da imminoglobulin veya
imminoglobulin fragmanlan ile tedavi edilen hastalar, bu tir
antikorlari Uretebilir ve anormal sonuglar dogabilir. Ornegin fare
monoklonal antikorlarina maruz kalan bireylerden alinan
numuneler, insan anti-fare antikorlari (HAMA) icerebilir. Bu tiir
numuneler, fare monoklonal antikorlarinin kullanildigi tayin
kitlerinde yanlis olarak yiikselmis veya baskilanmig degerler
gbsterebilir. 0617Mindray  IL-6  (CLIA) reaktif kitinde
numunelerdeki HAMA tarafindan olusturulan etkiyi etkili sekilde
azaltabilecek anti-enterferans bilesenleri mevcuttur ancak yine
de birkag numunede enterferans sorunlari olabilir.

Mindray IL-6'ya yonelik test sonuglarinin  asagidaki
konsantrasyonlara kadar olan potansiyel endojen maddelerle
etkilesime girdigi gézlenmemistir (kriter: baslangic degerinin
+%10'u iginde bagil sapma)*.

Madde y
Hemoglobin 1000 mg/dl
Bilirubin 40 mg/dl
Trigliserid 1500 mg/dl
Biyotin 1200 ng/ml
Alkalen Fosfataz (ALP) 1500 U/I

+Temsili veriler; sonuglar, her laboratuvarda farkl olabilir.

Mindray IL-6'ya yonelik test sonuglarinin  asagidaki
konsantrasyonlara kadar olan potansiyel enterferan ilaglarla
etkilesime girdigi gozlenmemistir (kriter: baslangic degerinin

+%10'u iginde bagil sapma)*.

Madde I |
imipenem 1,18 mg/ml
Sefotaksim 0,9 mg/ml
Vankomisin 3,5 mg/ml
Dopamin 0,13 mg/ml
Noradrenalin 0,002 mg/ml
Furosemid 0,02 mg/ml
Parasetamol 20 mg/dl
Asetilsalisilik asit 50 mg/dl
ibuprofen 40 mg/dl

*Temsili veriler; sonuglar, her laboratuvarda farkli olabilir.

Mindray IL-6 test sonuglan asagidaki maddelerle anlamli gapraz
reaktivite gostermemektedir (kriter: baglangig degerinin +%10'u
icinde bagil sapma)*.

Madde y
interlékin-Ta 50 ng/ml
interlokin-18 50 ng/ml
interlkin-2 50 ng/ml
interlkin-3 50 ng/ml
interlékin-4 50 ng/ml
Interldkin-8 50 ng/ml
interferon-y 50 ng/ml
TNF-a 50 ng/ml
G-CSF 50 ng/ml
Coziiniir IL-6 reseptori (IL-6sR) 50 ng/ml
ozlintir likoprotein 130
(ngp'l30) gikop! 50 ng/ml
IL-6sR/sgp130 kompleksi 50 ng/ml

*Temsili veriler; sonuglar, her laboratuvarda farkli olabilir.

Yontem Karsilagtirmasi
Mindray CL-Serisi IL-6 Tayini, 399 numune igeren bir korelasyon

calismasinda piyasadan elde edilebilen bir tani kitiyle
karsilagtinlmistir. Dogrusal regresyon kullanilarak elde edilen
istatistiksel veriler agagidaki tabloda gosterilmektedir.*

Konsantrasyon Esim Kesen Korelasyon
Arahg (pg/mb) g Katsayisi
1,5-5000 0,9989 -0,3699 0,9999

*Temsili veriler; sonuglar, her laboratuvarda farkli olabilir.

Uyari ve Onlemler

1.

Sadece in vitro tani amagh kullanim igindir. Laboratuvar
uzmanlarinin kullanimi igindir.

Laboratuvar reaktiflerinin kullanimi sirasinda tiim kurallara
uyun ve gerekli giivenlik 6nlemlerini alin.

Metodoloji ve antikor 6zgiinligtindeki farkliliklar nedeniyle
farkl Ureticilerin  reaktif kitleri Mindray sisteminde
kullanildiginda veya Mindray reaktifleri bagka sistemlerde
kullanildiginda ayni  numunenin test sonuglari farkli
olabilir.

Reaktif kitlerini son kullanma tarihinden sonra
kullanmayin.

Farkh  reaktif lotlarindan  kanstinlmis  reaktifleri
kullanmayin.

Tim reaktiflerde kabarcik olusumundan  kaginin.
Reaktiflerin  kontaminasyonunu  &nlemek igin  temiz
eldivenler takin.

Kullanim &ncesi higbir mikropartikiil kaybedilmemesini
sadlamak igin reaktif paketini her zaman dik pozisyonda
tutun.

Lutfen kullanmadan 6nce paketin saglam oldugunu
dogrulayin. Paketi hasarli reaktifleri kullanmayin. Uygun
olmayan saklama, yanlis sonuglara neden olur.

Reaktifler kullanim 6ncesinde yanhslikla agilirsa en kisa
siirede kullaniimalidir.

28 ginden fazla acik kalmig reaktif paketinin
kullanilmamas! 6nerilir.

Bu prospektiisteki talimatlara uyulmadigi takdirde tayin
sonuglarinin giivenilirligi garanti edilemez.

Tim numune ve reaksiyon atiklari potansiyel olarak
biyolojik tehlikeli madde kabul edilmelidir. Numunelerin ve
reaksiyon atiklarinin muamelesi yerel diizenlemelere ve
yonetmeliklere uygun olmalidir.

Gorinir sizint, tirbidite, gokelti veya mikrobiyal olusum
varsa instabilite veya bozulmadan siiphelenilmelidir.
Dondurmayin. Reaktiflerin  uygun olmayan sartlarda
saklandiginda sonuglarin dogrulugu garanti edilemez.
Reaktifler ~ yutulmamali veya reaktiflerle  temas

Cihaz, yeterli havalandirmasi olan bir odada kullaniimalidir.

Kontamine giysiler hemen ¢ikariimalidir.

Madde Giivenligi Veri Sayfasi (MSDS) istek iizerine temin
edilir.

Cihazla ilgili olarak meydana gelen tiim ciddi olaylar
treticiye ve yerel yetkili makama bildiriimelidir.

Grafiksel Semboller

in vitro Avrupa Kullanim

ce

tibbi tani Toplulugundaki talimatlarina UAVLL;‘TS“U
cihazi yetkili temsilci basvurun yguniug
Son
Katalog Stcaklik Uretici Kullanma
numarasi limiti e
tarihi
Bu taraf Benzersiz
Dikkat Seri kodu Yukari cihaz
bakacak tanimlayicisi
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Les composants de différents lots de kit de réactifs ne peuvent de préléevement sanguin pour la centrifugation. Centrifugez Controle qualité
I L—6 pas étre échangés : les échantillons aprés la formation du caillot. Assurez-vous
Microparticules paramagnétiques recouvertes que la fibrine résiduelle et la matiére cellulaire ont été retirées Il est recommandé que les contrdles qualité soient exécutés une
Interleukine-6 (CLlA) d'anticorps anti- IL-6 (souris) dans du tampon avant l'analyse. fois toutes les 24 heures si les tests sont utilisés et aprés

Informations de commande

N° de référence Taille du paquet
105-027046-00 2 x 50 tests
105-027047-00 2 x100 tests

Usage prévu

Le dosage d'interleukine-6 (IL-6) série CL est un dosage
immunologique par chimiluminescence (CLIA) pour la
détermination quantitative de linterleukine-6 (IL-6) dans le
sérum et le plasma humains. Ce dosage peut étre utilisé pour
surveiller I'état immunitaire et la réaction inflammatoire.

Résumé

L'interleukine-6 (IL-6) est une cytokine pléiotrope ayant une large
gamme d'activités biologiques. Elle a été décrite comme
interféron-B2, facteur stimulant les hépatocytes, puis, plus tard,
comme facteur stimulant les lymphocytes B humains 2 (BSF2).
En 1988, elle a été nommée IL-61". D'autres études ont démontré
que la IL-6 présentait des activités sur les lymphocytes B, les
lymphocytes T, les cellules souches hématopoiétiques, les
hépatocytes et les cellules nerveuses ©. La IL-6 contient 212
acides aminés et le N-terminal est facile a découper en
polypeptide 2 a 184 acides aminés avec un poids moléculaire de
22 a27kDa.

La IL-6 est produite par les lymphocytes et les cellules non
lymphoides, mais également par les cellules normales et
transformées. Elle régule la réponse immunitaire, la réponse en
phase aigué et I'hématopoiése B. La production de IL-6 est
rapidement induite dans le processus de réponse inflammatoire
aigué provoqué par des blessures, un traumatisme, le stress,
une infection, la mort cérébrale, la formation d'une tumeur et
d'autres conditions . La IL-6 est un marqueur d'alarme au stade
précoce de la septicémie “7let sa concentration aide également
a évaluer le niveau de gravité pour les maladies inflammatoires
10 La IL-6 joue également un role dans la réponse
inflammatoire chronique liée a des maladies, comme la
polyarthrite rhumatoide 112,

Principes du dosage

Le dosage de IL-6-ST série CL est un dosage immunologique en
sandwich destiné a détecter quantitativement l'interleukine-6.

Lors de la premiére étape, I'échantillon, le diluant pour
échantillons et les microparticules paramagnétiques
recouvertes d'anticorps IL-6 et de conjugués a la phosphatase
alcaline (ALP) d'anticorps anti-IL-6 sont ajoutés dans une cuve
de réaction. Aprés incubation, la IL-6 présente dans I'échantillon
se lie aux microparticules recouvertes d'anticorps IL-6 et aux
conjugués a ['ALP d'anticorps anti-IL-6.  Ensuite, les
microparticules sont magnétiquement capturées tandis que
d'autres substances non liées sont éliminées par lavage.

Lors de la deuxieme étape, un substrat
chimiluminescent(sodium 3-((1R,38,5r,7r)-
4-methoxyspiro[adamantane-2,3-[1,2] ~dioxetan]-  4"-yl)phenyl
phosphate, AMPPD) est ajouté dans la cuve de réaction.
L'AMPPD est éliminé d'un groupe phosphate par I'ALP pour
former une structure intermédiaire instable, qui produit un anion
de méthoxybenzoate de méthyle par transfert d'électrons
intramoléculaires. La chimiluminescence est générée lorsque
I'anion de méthoxybenzoate de méthyle a I'état excité revient a
I'état normal. La réaction de chimiluminescence résultante est
mesurée en unités relatives de lumiére (RLU) par un
photomultiplicateur intégré a l'instrument.

La quantité de IL-6 présente dans I'échantillon est
proportionnelle aux unités relatives de lumiére (RLU) produites
au cours de la réaction. Les résultats de IL-6 peuvent étre
déterminés au moyen d'une courbe de calibration, qui est établie
sur une courbe de calibration principale encodée et des
calibrateurs de produit a trois niveaux.

Composants du réactif

Ra TRIS? de 50 mM. Concentration minimale :
0,5 g/L. Conservateur : 0,02 % de BND et
0,048 % de Proclin 300.

Conjugué a la phosphatase alcaline
d'anticorps anti-IL-6 (souris) dans du tampon
Rb MES® de 50 mM. Concentration minimale :
0,5 mg/I. Conservateur : 0,02 % de BND et
0,048 % de Proclin 300.

Diluants pour échantillons dans le tampon
Rc TRIS de 50 mM. Conservateur : 0,09 %
d'azoture de sodium et 0,048 % de ProClin 300.

a) TRIS = Tris (hydroxyméthyl)-aminométhane

b) MES = acide 2-morpholino-éthanosulfonique

Stockage et stabilité

Le réactif IL-6 (CLIA) non ouvert est stable jusqu'a la date de
péremption indiquée sur I'étiquette, lorsqu'il est conservé entre 2
et8C.

Le réactif IL-6 (CLIA) peut étre conservé a bord entre 2 et 8°C et
utilisé pendant 28 jours maximum aprés ouverture.

Préparation du réactif
Les réactifs contenus dans le kit ont été assemblés en une unité
intacte qui ne peut pas étre séparée.

Matériel nécessaire, mais non fourni

Analyseur de dosage immunologique par chimiluminescence
Mindray série CL

Calibrateurs IL-6 Mindray

Contréle IL-6 Mindray (L)

Contréle IL-6 Mindray (H)

Solution de substrat Mindray

Tampon de lavage Mindray

Cuve de réaction Mindray

Diluant pour échantillons Mindray

Systeme applicable

Analyseur de dosage immunologique par chimiluminescence
Mindray série CL

Prélevement et préparation des échantillons
Types d'échantillons

Des échantillons de sérum et de plasma humains (K-EDTA,
héparine de lithium) sont recommandés pour ce dosage.

Les tubes de préléevement sanguin de différents fabricants
peuvent contenir des matiéres premiéres et additifs divers,
ce qui peut affecter les résultats des tests dans certains cas.
Tous les tubes disponibles auprés des différents fabricants
n'ont pas été testés par Mindray. Les laboratoires doivent
déterminer I'acceptabilité des tubes de prélévement sanguin
et produits de séparation du sérum. Lors du traitement
d'échantillons dans des tubes primaires (systemes de
prélevement d'échantillons), suivez les instructions du
fabricant du tube.

Conditions de I'échantillon

N'utilisez pas les échantillons présentant les caractéristiques
suivantes :

L] inactivés par la chaleur

. grossiérement hémolysés

o contamination microbienne évidente

° fibrine ou autres débris cellulaires visibles

Pour des résultats précis, les échantillons de sérum et de
plasma doivent étre exempts de fibrine, de globules rouges et
d'autres matiéres particulaires. Les échantillons de sérum de
patients recevant un traitement anticoagulant ou thrombolytique
peuvent contenir de la fibrine en raison de la formation
incompléte de caillots.

Préparation d'une analyse

+  Suivez les recommandations du fabricant relatives aux tubes

+ Pour des résultats optimaux, inspectez tous les échantillons
pour y déceler des bulles. Enlevez les bulles & l'aide d'un
embout de pipette avant I'analyse. Les échantillons doivent
étre soigneusement mélangés aprés la décongélation. Les
échantillons décongelés doivent étre centrifugés avant toute
utilisation.

Si I'échantillon a été recouvert d'une couche lipidique aprés la
centrifugation, il doit étre transféré vers un tube propre et

centrifugé avant le test. Ne transférez pas la couche lipidique.

Manipulez avec précaution pour éviter toute contamination
croisée.

Stockage des échantillons

« Les échantillons doivent étre testés dés que possible aprés le
préléevement. Si le test n'est pas effectué dans les 5 heures,
les échantillons doivent étre hermétiquement fermés et
réfrigérés entre 2 et 8°C. Les échantillons sont stables
pendant 1 jour entre 2 et 8°C et pendant 90 jours a -20°C ou
moins.

+ Evitez les cycles de gel et de dégel. Les échantillons ne
peuvent étre congelés qu'une fois.

+ Les échantillons, contrdles et calibrateurs congelés ou
réfrigérés doivent étre restaurés a température ambiante
avant |'analyse.

Procédure du dosage

Pour des performances optimales de ce dosage, les opérateurs
doivent lire attentivement le manuel de I'utilisateur concerné,
afin d'obtenir suffisamment d'informations telles que les
instructions de fonctionnement, la conservation et la gestion
des échantillons, les précautions de sécurité et la maintenance.
Préparez également tout le matériel requis pour le test.

Avant de charger le kit de réactif IL-6 sur la machine pour la
premiére fois, le flacon de réactif non ouvert doit étre retourné
délicatement au moins 30 fois pour remettre en suspension les
microparticules qui se sont déposées pendant le transport ou le
stockage. Evitez la formation de mousse. Inspectez
visuellement le flacon pour vous assurer que les microparticules
ont bien été mélangées. Si les microparticules restent collées au
flacon, continuez a le retourner jusqu'a ce qu'elles soient
complétement remises en suspension. Si les microparticules ne
peuvent pas étre homogénéisées, il est recommandé de ne pas
utiliser ce flacon de réactif. Contactez le service clientéle de
Mindray pour obtenir de l'aide. Evitez de retourner un flacon de
réactif ouvert.

Ce dosage nécessite 30 pl de volume d'échantillon pour un seul
test, sans inclure le volume mort du récipient d'échantillon. Un
volume supplémentaire est nécessaire lors de I'exécution de
tests supplémentaires du méme échantillon. Les opérateurs
doivent se référer au manuel de lutilisateur et suivre les
exigences spécifiques du dosage afin de déterminer le volume
d'échantillon minimal.

Calibration

La IL-6 (CLIA) série CL a été standardisée par rapport a la norme
1st IS 89/548 du NIBSC (National Institute for Biological
Standards and Control).

Les informations spécifiques de la courbe de calibration
principale du kit de réactif IL-6 (CLIA) sont enregistrées dans le
code-barres a deux dimensions apposé sur la cartouche de
réactif. Elles sont utilisées avec les calibrateurs IL-6 pour
calibrer le lot de réactif spécifique. Lors de la calibration,
commencez par numériser les informations de la courbe de
calibration principale sur le code a barres dans le systéme, puis
utilisez les calibrateurs IL-6 & trois niveaux.

Une nouvelle calibration est requise selon les critéres suivants :
1. L'étalonnage précédent a été effectué 28 jours auparavant.

2. Les controles qualité se situent en dehors des plages prévues.
3. Un kit de réactifs avec un nouveau numéro de lot est utilisé.
Pour des instructions détaillées sur la calibration, reportez-vous
au manuel d'utilisation.

chaque calibration. La fréquence du contréle qualité doit étre
adaptée aux exigences individuelles de chaque laboratoire.

Les résultats du contrdle qualité doivent étre dans les plages
acceptables. Si les résultats d'un controle sont hors de la plage
définie, les résultats de test associés ne sont pas valides et les
échantillons doivent étre testés a nouveau. Une nouvelle
calibration peut étre nécessaire. Examinez le systeme de
dosage en vous référant au manuel d'utilisation. Si les résultats
du contréle qualité sont toujours hors de la plage définie,
veuillez contacter le service clientéle de Mindray pour obtenir de
l'aide.

Calcul

L'analyseur calcule automatiquement la concentration en
analyte de chaque échantillon sur la courbe de calibration
principale lue a partir du code-barres et un modeéle logistique a
4 paramétres (4PLC) avec les unités relatives de lumiére (RLU)
générées a partir des calibrateurs a trois niveaux des valeurs de
concentration déterminées. Les résultats sont présentés dans
l'unité pg/ml.

Dilution des échantillons

Les échantillons présentant des concentrations en IL-6
supérieures a la limite supérieure (5000 pg/ml) peuvent étre
dilués a l'aide du diluant pour échantillons Mindray. La dilution
recommandée est de 1:40 (dilution manuelle) ou 1:10 (dilution
automatique par I'analyseur). La concentration de I'échantillon
dilué doit étre >100pg/ml. Aprés une dilution manuelle,
multipliez le résultat par le facteur de dilution. Aprés une dilution
automatisée par les analyseurs, le systéme multiplie
automatiquement le résultat par le facteur de dilution lors du
calcul de la concentration de I'échantillon.

Valeurs attendues

Une étude portant sur une cohorte de 1022 individus
apparemment en bonne santé, d'age et de sexe différents, a
déterminé que le 95¢ percentile était de 7 pg/ml.

Interprétation des résultats

Les résultats des dosages utilisés dans les décisions cliniques
doivent étre combinés & d'autres preuves, comme les
symptomes, les antécédents médicaux et d'autres informations
cliniques.

Limitation de la mesure

Les résultats de test sont fournis a titre de référence clinique
uniquement et ne peuvent étre utilisés seuls comme base de
diagnostic ou d'exclusion des cas.

L'intervalle de mesure de kit de réactif est de 2,5 & 5000 pg/ml.
Un échantillon dont la concentration en IL-6 est inférieure a la
limite inférieure sera signalé comme < 2,5 pg/ml. Un échantillon
dont la concentration en IL-6 est supérieure a la limite
supérieure sera signalé comme > 5 000 pg/ml ou répétera le test
aprées une dilution.

Le taux de IL-6 dans un échantillon donné, déterminé par des
dosages provenant de différents fabricants, peut varier en raison
de différences dans les méthodes de dosage, la calibration et la
spécificité du réactif.

Caractéristiques des performances

Limites inférieures des mesures

Limite de blanc, limite de détection et limite de quantification
Limite de blanc = 1,0 pg/ml

Limite de détection = 1,5 pg/ml

Limite de quantification = 2,5 pg/ml.

Précision
La précision a été déterminée en suivant le protocole EP15-A3
du CLSI '3l Deux niveaux de contrdles qualité et deux niveaux
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d'échantillons ont été testés 2 fois par jour en double pendant
20 jours (n=80). Les résultats sont indiqués dans le tableau
ci-dessous*.

Au sein d'une analyse Total
- Moy. Précision Précision
Echantillon Cpg/ml) T o T o
(pg/mb) (pg/ml)
QC-L 42,18 0,75 1,78 % 0,76 (1,80 %
QC-H 259,00 514 1,98 % 519 12,00 %
Echantillon 1 49,28 0,85 1,72 % 085 [1,73%
Echantillon 2| 439,99 7,30 1,66 % 735 [1.67%

« Données  représentatives ; les résultats dans chaque laboratoire peuvent
varier.

Linéarité

Une étude de linéarité a été réalisée sur la base de la directive
EP06-A du CLSI'™. Un échantillon de IL-6 & haute concentration
(>5000pg/ml) a été mélangé avec un échantillon a faible
concentration (< 1,5 pg/ml) a des rapports différents, générant
ainsi une série de dilutions. La linéarité de la IL-6 a été
démontrée dans la plage de 1,5 a 5000 pg/ml et le coefficient
de corrélation r est >0,9900. Les données de linéarité sont
résumées dans le tableau ci-dessous*.

Valeur .
. Valeur mesurée
N attendue (pg/ml)
(pg/ml)
échantillon &
haute 5630,02 5630,02
concentration
1:5 1126,00 1091,99
1:10 563,00 559,72
1:20 281,50 286,71
1:40 140,75 145,53
1:80 70,38 75,58
1:160 3519 39,16
1:320 17,59 20,41
échantillon a
faible 0,00 0,05
concentration

«Données représentatives ; les résultats dans chaque laboratoire peuvent
varier.

Exactitude

Deux échantillons définis par rapport au réactif de référence ont
été testés pour vérifier la précision du dosage de IL-6. Les
résultats sont indiqués dans le tableau ci-dessous (critére : écart
relatif & + 15 % de la valeur définie)*.

Echantillon Valeur défi Valeur mesurée Ecart relatif
(pg/mi) (pg/mi)

Controlede| ;o7 42,68 326%

précision 1

Controle de|  »q5 7 264,67 047%

précision 2

«Données représentatives ; les résultats dans chaque laboratoire peuvent
varier.

Effet crochet

Pour le dosage de IL-6 Mindray série CL, aucun effet crochet n'a
été observé lors du dosage d'échantillons contenant jusqu'a
environ 200 000 pg/ml de IL-6.

Spécificité analytique

Les échantillons de personnes présentant une hyperlipidémie, un
ictére, une hémolyse, une protéine totale élevée, un facteur
rhumatoide élevé, ou un anticorps antinucléaire positif (ANA)
peut générer des résultats de test inexacts. Les anticorps
hétérophiles présents dans les échantillons peuvent réagir avec
les immunoglobulines du kit et interférer avec les résultats du
dosage immunologique!™® Les patients qui ont été réguliérement
exposés a des animaux ou qui ont été traités par
immunoglobulines ou fragments d'immunoglobulines peuvent
produire de tels anticorps, ce qui entraine des résultats

anormaux. Par exemple, les échantillons de personnes ayant été
exposées a des anticorps monoclonaux de souris peuvent
contenir des anticorps humains anti-souris (HAMA). Ces
échantillons peuvent donner des résultats faussement élevés ou
abaissés avec des kits de dosage utilisant des anticorps
monoclonaux de souris. 617 Le kit de réactif Mindray IL-6 (CLIA)
contient des composants anti-interférences qui peuvent réduire
efficacement l'influence des HAMA dans les échantillons, mais il
peut encore y avoir des problémes d'interférence dans quelques
échantillons.

Les résultats de test de IL-6 Mindray ne semblent pas étre
altérés par les substances endogénes potentielles jusqu'aux
concentrations suivantes (critére : écart relatif 8 +10 % de la

valeur initiale)*.

o
Hémoglobine 1000 mg/dl
Bilirubine 40 mg/dl
Triglycéride 1500 mg/dl
Biotine 1200 ng/ml
Phosphatase alcaline (PhoA) 1500 U/I

«Données représentatives ; les résultats dans chaque laboratoire peuvent
varier.

Les résultats de test de IL-6 Mindray ne semblent pas étre
altérés par les médicaments perturbateurs potentiels jusqu'aux
concentrations suivantes (critére : écart relatif a +10 % de la
valeur initiale)*.

C i sans per
Imipénem 1,18 mg/ml
Céfotaxime 0,9 mg/ml
Vancomycine 3,5 mg/ml
Dopamine 0,13 mg/ml
Noradrénaline 0,002 mg/ml
Furosémide 0,02 mg/ml
Paracétamol 20 mg/dl
Acide
acétylsalicylique 50 mg/dl
Ibuproféne 40 mg/dl

*Données représentatives ; les résultats dans chaque laboratoire peuvent
varier.

Les résultats des tests de IL-6 Mindray ne montrent aucune
réactivité croisée significative avec les substances suivantes

(critére : écart relatif a + 10 % de la valeur initiale)*.

varier.

Avertissements et précautions

1. Pour le diagnostic in vitro uniquement. Pour un usage
professionnel en laboratoire.
2. Suivez toutes les régles de manipulation des réactifs de

laboratoire et prenez les précautions de sécurité
nécessaires.

3. En raison des différences dans les méthodes et la
spécificité des anticorps, les résultats de test d'un méme
échantillon peuvent étre différents en utilisant des kits de
réactif de fabricants différents sur le systéme Mindray, ou
en utilisant des kits de réactif Mindray sur d'autres

systémes.

4. N'utilisez pas les kits de réactif au-dela de la date de
péremption.

5. N'utilisez pas de réactifs provenant de différents lots de
réactifs.

6. Evitez la formation de bulles dans tous les réactifs. Portez
des gants propres pour éviter de contaminer les réactifs.

7. Maintenez toujours la cartouche de réactif en position
verticale afin de vous assurer qu'aucune microparticule
n'a été perdue avant utilisation.

8. Vérifiez lintégrité de I'emballage avant utilisation.
N'utilisez pas les réactifs si les emballages sont
endommagés. Un stockage inapproprié entrainera des
résultats incorrects.

9. Si les réactifs sont ouverts involontairement avant
utilisation, ils doivent étre utilisés dés que possible.
10. Il n'est pas recommandé dutiliser une cartouche de

réactif ouverte depuis plus de 28 jours.

11.  La fiabilité des résultats du dosage ne peut étre garantie
si les instructions de cette notice ne sont pas respectées.

12.  Tous les échantillons et déchets de réactions doivent étre
considérés comme présentant un risque biologique
potentiel. La manipulation des échantillons et des déchets
de réactions doit étre effectuée en conformité avec les
réglements et les directives locales.

13.  Une instabilité ou une détérioration doit étre suspectée en
cas de signes visibles de fuite, de turbidité, de précipités
ou de croissance microbienne.

14.  Veuillez ne pas congeler. Les résultats ne peuvent pas
étre garantis lorsque les réactifs sont conservés dans des
conditions inappropriées.

15.  Evitez d'ingérer les réactifs ou de les faire entrer en
contact avec votre peau. Se laver soigneusement les
mains aprés toute manipulation. L'appareil doit étre utilisé

Ci dans une salle avec une ventilation adéquate. Les

Interleukine-1a 50 ng/ml Yétemgnts contaminés doivent étre retirés

Interleukine-18 50 ng/ml |mm.ed|atement. , L L

\nterleukine 2 50 ng/ml 16. La fiche de données de sécurité du matériel (FDSM) est

- = disponible sur demande.

Interleukine-3 50 ng/ml L N . L Ani

Interleukine 4 50 | 17.  Tout incident grave survenu en relation avec |'appareil doit

In:erleukfne—a =0 ng;ml étre signalé au fabricant et a I'autorité compétente locale.

nterleukine- ng/m

Interféron-y 50 ng/ml Symboles graphiques

TNF-a 50 ng/ml c €

G-CSF 50 ng/ml | IVD | EC [REP

Récepteur de IL-6 soluble Dispositif Représentant

50 ng/ml positi eprésentan

(IL-6sR) 9 médical de  autorisé au sein (i:r?;tsrl\j:teiro:]ess Conformité

Glycoprotéine  soluble 130 50 ng/ml diagnostic de I'Union dutilisation européenne

(sgp130) ng/mi in vitro européenne

Complexe de IL-6sR/sgp130 50 ng/ml
«Données représentatives ; les résultats dans chaque laboratoire peuvent
varier.

. . Référence Limite de Fabricant Date limite
Méthode de comparaison catalogue température d'utilisation
Le dosage de IL-6 Mindray série CL a été comparé a un kit de
diagnostics disponible dans le commerce dans une étude de
corrélation avec 399 échantillons. Les données statistiques
obtenues par régression linéaire sont présentées dans le tableau m
ci-dessous.* ——

Identifiant
Plage de_ q Coefficient de Attention Code de lot Haut unique
concentration Pente Intersection g " -
(pg/m> corrélation du dispositif
Références
1,5-5000 09989 -0,3699 09999 1. Yamasaki, K, Taga, T. Hirata, Y. et al. Cloning and

«Données  représentatives ; les résultats dans chaque laboratoire peuvent

expression of the human interleukin-6 (BSF-2/IFN beta 2)

receptor. Science 1988; 241:825.
2. Song M, Kellum JA. Interleukin-6. Crit Care Med
2005;33(Suppl12):463-465.

3. Hirano, T. Interleukin-6 and its relation to inflammation
and disease. Clin Immunol And Immunopathol 1992;
62:560

4. Oda S, Hirasawa H, Shiga H, et al. Sequential
measurement of IL-6 blood levels in patients with
systemic inflammatory response syndrome (SIRS)/sepsis.
Cytokine 2005;29:169-175.

5. JawaRS, Anillo S, Huntoon K, et al. Interleukin-6 in Surgery,
Trauma, and Critical Care Part II: Clinical Implications. J
Intensive Care Med 2011;26(2):73-87.

6. Bloos F, Reinhart K. Rapid diagnosis of sepsis. Virulence.
2014 Jan 1;5(1):154-60.

7. Molano FD, Arevalo-Rodriguez |, Roqué | FM, et al. Plasma
interleukin-6 concentration for the diagnosis of sepsis in
critically ill adults. Cochrane Database Syst Rev. 2019 Apr
30;4(4):CD011811.

8. Marti AL, Moreno CA. Prognostic value of interleukin-6 for
death in patients with sepsis. Med Clin (Barc). 2017 Dec
7;149(11):507.

9. Miguel-Bayarri V, Casanoves-Laparra EB, Pallas-Beneyto L,
et al. Prognostic value of the biomarkers procalcitonin,
interleukin-6 and C-reactive protein in severe sepsis. 2012
Nov;36(8):556-62.

10. Jekarl DW, Lee SY, Lee J, et al. Procalcitonin as a
diagnostic marker and IL-6 as a prognostic marker for
sepsis. Diagn Microbiol Infect Dis 2013;75(4):342-347.

11. Madhok, R. et al. Serum interleukin 6 levels in rheumatoid
arthritis: correlations with clinical and laboratory indices
of disease activity. Ann Rheum Dis 1993; 52: 232.

12.  Yao X, Huang J, Zhong H, et al. Targeting interleukin-6 in
inflammatory autoimmune diseases and cancers.
Pharmacol Ther. 2014 Feb;141(2):125-39.

13. CLSI. EP15-A3: Vol. 34 No. 12, User Verification of
Precision and Estimation of Bias; Approved
Guideline—Third Edition.

14.  CLSI. EP06-A: Vol. 23, No. 16, Evaluation of the Linearity
of Quantitative Measurement Procedures: A Statistical
Approach; Approved Guideline.

15. Boscato Lm, Stuart MC. Heterophilic antibodies: a
problem for all immunoassays. Clin Chem 1988; 34:27-33.

16.  Kricka L. Interferences in immunoassays - still a threat.
Clin Chem 2000; 46: 1037-1038.

17. Bjerner J, et al. Immunometric assay interference:
incidence and prevention. Clin Chem 2002; 48: 613-621.
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