TRATAMIENTO DE LOS RESIDUOS

Todos los materiales de desecho deben eliminarse
de acuerdo con los requisitos regulatorios locales,
estatales y federales. ( dirijase a la hoja de seguridad
(SDS)).

RENDIMIENTO

El rendimiento fue obtenido en un Selectra ProM,
siguiendo las recomendaciones técnicas del CLSI, bajo
condiciones ambientales controladas.

- Rango analitico
a) Bilirrubina Total

0.25 - 25.00 mg/dL (4.3 - 427.6 pmol/L)

Las muestras que tengan concentraciones mayores
deben diluirse 1:5 con una solucién de NaCl 9 g/L y
volver a analizarse.

Este procedimiento extiende el rango analitico hasta
60.00 mg/dL (1026.3 umol/L).

No tome en cuenta resultados fuera del rango analitico
extendido.

b) Bilirrubina Directa

0.08 - 10.55 mg/dL (1.4 - 180.4 ymol/L).

Las muestras que tengan concentraciones mayores
deben diluirse 1:5 con una solucion de NaCl 9 g/L y
volver a analizarse.

Este procedimiento extiende el rango analitico hasta
50.00 mg/dL (855.2 pmol/L).

No tome en cuenta resultados fuera del rango analitico
extendido.

Para los usuarios del software Selectra TouchPro,
la funcién «diluir» realiza la dilucién de las muestras
autométicamente. Los resultados toman en cuenta
la dilucion.

- Limite de deteccion (LoD), limite de Cuantificacion
(LoQ)

a) Bilirrubina Total

LoD = 0.04 mg/dL (0.7 pmol/L)

LoQ= 0.15mg/dL (2.6 pmolL)

b) Bilirrubina Directa
LoD = 0.01 mg/dL (0.2 pmol/L)
LoQ = 0.08 mg/dL (1.4 pmol/L)

- Precision
Los datos de imprecision fueron obtenidos en 2 equi-

pos Selectra ProM durante 20 dias (2 corridas por dia,
pruebas efectuadas en duplicado).

Resultados representativos se presentan a conti-
nuacion :

a) Bilirrubina Total

Intra-

Media N
serie

Total

n |mg/dL| pmol/L CV (%)

Nivel 1 80 | 1.15 19.7 18 5.0

Nivel 2 80 | 4.08 69.8 0.4 3.1

Nivel 3 80 | 14.61 | 249.9 0.5 2.9

b) Bilirrubina Directa

Media | "™ | Total
serie
n |mg/dL| pmol/L CV (%)

Nivel 1 80 | 0.36 6.2 3.8 52

Nivel 2 80 | 1.51 258 19 53

Nivel 3 80 | 3.99 | 68.2 0.9 47

- Correlacion

a) Bilirrubina Total

Un estudio comparativo se llevd a cabo entre el
reactivo BILIRUBIN TOTAL 4+1 en el equipo Selectra
ProM y un sistema comercial similar en 100 muestras
séricas.

Las concentraciones de las muestras se encuentran
entre 0.32 'y 23.02 mg/dL (5.5 - 393.7 pmol/L).

Los resultados son los siguientes :

Coeficiente de correlacion: (r) = 0.999

Regresion linear : y = 0.948x - 0.11 mg/dL (1.9 pmol/L)

b) Bilirrubina Directa

Un estudio comparativo se llevo a cabo entre el reac-
tivo BILIRUBIN DIRECT 4+1 en el equipo Selectra
ProM y un sistema comercial similar en 100 muestras
séricas.

Las concentraciones de las muestras se encuentran
entre 0.09 y 10.52 mg/dL (1.5 - 179.9 pmol/L).

Los resultados son los siguientes :

Coeficiente de correlacion: (r) = 0.998

Regresion linear : y = 0.926x - 0.03 mg/dL (0.5 pmol/L)

- Limitaciones/Interferencias

a) Bilirrubina Total

- Cuidado, los tubos heparinizados deben ser rellena-
dos segun las instrucciones del fabricante. Un relleno
insuficiente podria llevar a resultados erroneos.

- Estudios fueron llevados a cabo para determinar el
nivel de interferencia de diferentes componentes.

Los niveles siguientes de bilirrubina total fueron proba-
dos: 1.00 mg/dL y 15.00 mg/dL.

Definimos una interferencia no significativa cuando se
obtiene una recuperacion de <+15% del valor inicial
de la concentracion de 1.00 mg/dL de bilirrubina total
y <£10% del valor inicial de la concentracion de 15.00
mg/dL de bilirrubina total.

Triglicéridos: No hay interferencia significativa hasta
2100 mg/dL (23,73 mmol/L).

Hemoglobina: No hay interferencia significativa hasta
500 mg/dL.

Acetaminofen : No hay interferencia significativa hasta
30 mg/dL.

Acido ascorbico: No hay interferencia significativa hasta
4.00 mg/dL.

Acido acetilsalicilico : No hay interferencia significativa
hasta 200 mg/dL.

b) Bilirrubina Directa

- Cuidado, los tubos heparinizados deben ser rellena-
dos segun las instrucciones del fabricante. Un relleno
insuficiente podria llevar a resultados erroneos.

- Estudios fueron llevados a cabo para determinar el
nivel de interferencia de diferentes componentes.

Los niveles siguientes de bilirrubina directa fueron
probados: 0.40 mg/dL y 4.00 mg/dL.

Definimos una interferencia no significativa cuando se
obtiene una recuperacion de <+15% del valor inicial de
la concentracion de 0.40 mg/dL de bilirrubina directa
y <£10% del valor inicial de la concentracion de 4.00
mg/dL de bilirrubina directa.

Triglicéridos: No hay interferencia significativa hasta
2 000 mg/dL (22.6 mmol/L).

Hemoglobina: No hay interferencia significativa hasta

125 mg/dL.

Acetaminofeno : No hay interferencia significativa
hasta 30 mg/dL.

Acido ascérbico: No hay interferencia significativa hasta
0.5 mg/dL.

Acido acetilsalicilico : No hay interferencia significativa
hasta 200 mg/dL.

- Do not use hemolyzed samples.

- Las concentraciones de acido ascorbico dentro del
rango terapéutico pueden interferir y causar resultados
erréneos.

- En casos muy raros, las gammapatias monoclonales
(mieloma multiple), en particular el tipo IgM (macroglo-
bulinemia de Waldenstrom) pueden producir resulta-
dos poco confiables.®

- Muchas otras substancias y farmacos pueden inter-
ferir. Algunos de estos estan listados en los articulos
publicados por Young.™®

- Estabilidad en el equipo / frecuencia de cali-
bracién

Bilirrubina Total / Bilirrubina Directa

Estabilidad en el equipo : 28 dias

Frecuencia de calibracion : 28 dias

Recalibrar cuando los lotes de reactivo cambien,
cuando los controles de calidad no se encuentren den-
tro del rango establecido, y después de operaciones
de mantenimiento.

El rendimiento se ha obtenido utilizando el equipo
Selectra ProM. Los resultados pueden variar si se
utiliza un instrumento diferente o un procedimiento
manual.

@ E| rendimiento obtenido a partir de aplicaciones no
validadas por VitalScientific no se garantiza y deben
ser definidas por el usuario.

DECLARACION DE INCIDENTES GRAVES

Por favor notifique al fabricante ( por medio de su dis-
tribuidor) y autoridad competente del Estado miembro
de la Unién Europea en donde el usuario o paciente
radique, de cualquier incidente grave que se produzca
con relacion al dispositivo. Para otras jurisdicciones,
la declaracion de incidentes graves debe realizarse
de acuerdo con los requisitos reglamentarios locales,
estatales y federales. Reportando incidentes graves
usted contribuye a proporcionar mas informacion sobre
la seguridad del dispositivo médico de diagndstico
in vitro.

@ ASISTENCIA TECNICA
Contacte a su distribuidor local o con VitalScientific
(support@vitalscientific.com)

Portugués - PT

UTILIZA(;AO PREVISTA

Para Bilirrubina Total : BILIRUBIN TOTAL 4+1 é um
reagente para diagnéstico in vitro destinado a deter-
minagao quantitativa da Bilirrubina Total em amostras
de soro e plasma humanos em adultos e criangas
com mais de 10 dias em analisadores automaticos ou
semi-automaticos.

Para_Bilirrubina Directa : BILIRUBIN DIRECT 4+1/
BILIRUBIN DIRECT sé&o reagentes para diagndstico
in vitro destinado a determinagdo quantitativa da
Bilirrubina directa em amostras de soro e plasma
humanos em analisadores automaticos ou semi-
automaticos.

Estes dispositivos de diagnéstico in vitro sdo apenas
para uso profissional.

SIGNIFICADO CLINICO (-2
Aproximadamente 80-85% da bilirrubina se origina
da degradagéo da porgdo heme da hemoglobina, é
subsequentemente transportada para o figado, onde
é rapidamente soltivel por glucuronidagéo, é excretada
nos canaliculos biliares e é finalmente hidrolisada no
trato gastrointestinal.

A concentragdo sérica ndo conjugada de bilirrubina
aumenta em caso de superprodugdo de bilirrubina
(anemias hemoliticas agudas ou crénicas) e em caso
de disturbios do metabolismo ou transporte da bilirru-
bina (captagdo prejudicada pelas células hepaticas:
sindrome de Gilbert; defeitos na reacdo de conjuga-
¢do: sindrome de Crigler-Najjar). A excregdo redu-
zida (dano hepatocelular como hepatite ou cirrose;
sindromes de Dubin-Jonhson e Rotor) e obstrugao
ao fluxo de bile (geralmente produzido por célculos
biliares ou por tumores) induzem uma elevagéo impor-
tante da bilirrubina conjugada e, em menor grau, um
aumento de bilirrubina ndo conjugada (hiperbilirrubi-
nemia conjugada).

Na pratica clinica, a medi¢éo da bilirrubina sérica em
criangas e adultos ¢ indicada para ajudar na triagem e
acompanhamento de doengas hepaticas e hemoliticas.

LIMITACAO DE USO

O ensaio quantitativo de Bilirrubina Total e Bilirrubina
Directa sozinho n&o pode ser usado para diagnosticar
uma doenga ou uma patologia especifica.

Os resultados devem ser interpretados em conjunto
com outros resultados de testes de diagnéstico, acha-
dos clinicos e histérico médico do paciente.

METODO & PRINCIPIO @
Malloy-Evelyn modificado - ponto final

Na presenca de acelerador (cetrimida, bilirrubina total),
a bilirrubina conjugada e ndo conjugada reagem com o
4cido sulfanilico diazotizado para formar azobilirrubina.
Na auséncia de acelerador (bilirrubina direta), apenas
a bilirrubina conjugada reage.

Acido sulfanilico + NaNO, ————> Acido
sulfanilico diazotizado

Bilirrubina + Acido sulfanilico diazotizado ——>
Azobilirrubina

O aumento da absorvancia a 546 nm ¢ proporcional a
concentragéo de bilirrubina.

COMPOSICAO
Bilirubin Total 4+1 :
Reagent 1: R1
Acido sulfanilico
Cetrimida

29 mmol/L
29 mmol/L

Bilirubin Direct 4+1/Bilirubin Direct :
Reagent 1: R1

Acido sulfanilico 29 mmol/L

Bilirubin Total & Direct 4+1/Bilirubin Direct :
Reagent 2: R2

Nitrato de sodio 11 mmol/L

MATERIAIS NECESSARIOS MAS NAO

FORNECIDOS

- CALI-0550 ELICAL 2
- CONT-0060 ELITROL |
- CONT-0160 ELITROL Il

- Solugéo salina normal (NaCl 9 g/L).

- Analisador de bioquimica equipado com filtros
necessarios (consulte 0 § PROCEDIMENTO) ou semi-
automaticos.

- Equipamento geral de laboratério (por exemplo,
pipeta ...).

- N&o utilize materiais que ndo s@o necessarios, tal
como indicado acima.

PRECAUCGES DE USO E AVISOS

- Reagentes R1 contém dacido sulfanilico. Pode provo-
car reacgao alérgica.

- Consulte a ficha de dados de seguranga (SDS) para
obter um manuseio adequado.

- Utilize as precaugdes normais e siga as boas praticas
de laboratorio.

- Utilizar material de laboratério limpo ou destinado
a uma Unica utilizagdo de modo a evitar qualquer
contaminagao.

- Nao trocar os frascos de reagentes de diferentes kits.

ESTABILIDADE

Conservar a 2-8 °C e ao abrigo da luz. Ndo congelar
Nao utilizar apés as datas de validade indicadas nos
rétulos dos frascos.

Estabilidade em equipamentos:

A estabilidade a bordo é especifica a cada equipa-
mento (Consultar § DESEMPENHO)

PREPARAGAO
Os reagentes estéo prontos a usar.

DETERIORACAO DO PRODUTO

- O reagente R1 de Bilirubin Total 4+1 pode estar ligei-
ramente turvo, sem afetar o desempenho do produto.
- O reagente R1 de Bilirubin Direct 4+1/Bilirubin Direct
e O reagente R2 de Bilirubin Total & Direct 4+1/
Bilirubin Direct deve ser clara. Nebulosidade indica
deterioragéo.

- N&o use o produto se houver evidéncia visivel de
contaminagéo ou dano (por exemplo, particulas).

- Danos ao recipiente de producto podem afetar o
desempenho do produto. Ndo use o producto se
houver evidéncia fisica de deterioragéo (por exemplo,
vazamentos ou recipiente perfurado).

AMOSTRAS

Amostras @

- Soro.

- Plasma (heparina de litio).

- O uso de qualquer outro tipo de amostra deve ser
validado pelo laboratério.

Aviso e precaugdes

- Proteger as amostras da luz antes e durante a
andlise. ©

- As amostras devem ser coletadas de acordo com
as Boas Praticas de Laboratério e com as diretrizes
apropriadas que podem estar em vigor.
Armazenamento e estabilidade )

- 1 dia (Bilirrubina Total) e 2 dias (Bilirrubina Directa)
em temperatura ambiente.

- 7 dias a 2-8°C.

- 6 meses a -20°C.

VALORES DE REFERENCIAS “%

Soro/Plasma mg/dL umol/L
Bilirrubina Total
Adultos e criangas <12 <210

mais de 10 dias

As concentragdes bilirrubina total observadas em
criangas amamentadas permanecem mais elevadas
por um periodo mais longo.

Bilirrubina Directa
Adultos <02 <34

Observacdo: O intervalo citado deve servir apenas
como guia. Recomenda-se que cada laboratério veri-
fique esse intervalo ou estabeleca um intervalo de
referéncia para a populagao pretendida.

INSTALAGAO E USO

Para uso em analisadores Selectra Pro :

- Consulte o manual do operador.

- Instrugdes de programacéo especial: As instru-
coes de programacdo especial sdo obrigatérias
quando algumas combinagdes de testes sdo rea-
lizadas em conjunto no analisador. Consulte as
instrugdes de uso de folheto ACID SOLUTION &
SYSTEM CLEANING SOLUTION para obter a progra-
magé&o adequada (consulte PIT-SOL).

PROCEDIMENTO

A) Bilirrubina total

Procedimento manual

Comprimento de onda : 550 (. main) - 700 nm (A sub)

Percurso éptico : 1cm
Relagdo amostra/reagente :  1:20
Temperatura: °
Ler comparando com a agua destilada
CALIBRAGAO DOSAGEM
Reagente R1 800 pL 800 pL
Calibrador 50 L -
Amostra - 50 pL
Misturar e ler as absorvancias A, apés 5 minutos
AA| = A1 (550 nm) ~ A| (700 nm)
Reagente R2 200 pL 200 pL
Misturar e ler as absorvancias (A) ap6s 5 minutos
AAZ = AZ (550 nm) - AZ (700 nm)

Procedimento automatico

Estes reagentes podem ser utilizados em varios ana-
lisadores automaticos. Para os analisadores Selectra,
as aplicagdes validadas estdo disponiveis mediante
solicitagdo. Com o Selectra TouchPro, utilize a apli-
cagdo incluida

no cédigo de barras disponivel no final desde folheto.

Para usuarios do Selectra ProXS, é necessario um
filtro adicional de 700 nm.

B) Bilirrubina Directa
Procedimento manual

Comprimento de onda : 550 nm

Percurso optico : 1cm

Relagéo amostra/reagente :  1:10

Temperatura: 37°C

Ler comparando com a agua destilada

CALIBRAGAO DOSAGEM

Reagente R1 800 pL 800 pL
Calibrador 100 L -
Amostra - 100 pL
Misturar e ler as absorvancia (A,) apés 5 minutos
Reagente R2 200 pL ‘ 200 pL
Misturar e ler as absorvancia (A,) apés 50 segundos

Procedimento automatico

Estes reagentes podem ser utilizados em vérios ana-
lisadores automaticos. Para os analisadores Selectra,
as aplicagdes validadas estdo disponiveis mediante
solicitagdo. Com o Selectra TouchPro, utilize a apli-
cagdo incluida.

no codigo de barras disponivel no final desde folheto.
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BILIRUBIN
TOTAL & DIRECT 4+1

BILIRUBIN DIRECT

BITO / BIDI BIDI
BITO-0600 R1 2x100mL  + R2 1x50mL BIDI-0500 R1 1x100mL + R2 1x25mL
BIDI-0250 R1 8x 20mL + R2 8x 5mL BIDI-5600 R1 100 mL
BITD-6250 R2 25 mL
BITO-0250 R1 8x 20mL + R2 8x 5mL
BITO-5600 R1 100 mL
BITD-6400 R2 50 mL
BIDI-5220 R1 20 mL
BIDI-6050 R2 5mL
BITO-5220 R1 20 mL @
BITO-6050  R2 5mL P 3

Francais - FR

USAGE PREVU

Pour la Bilirubine Totale: BILIRUBIN TOTAL 4+1 est
un réactif de diagnostic in vitro, destiné au dosage
quantitatif de de la bilirubine totale dans les échantil-
lons de sérum et de plasma humains chez les adultes
et enfants de plus de 10 jours sur des automates ou
semi-automates.

Pour la_Bilirubine Directe: BILIRUBIN DIRECT 4+1/
BILIRUBIN DIRECT sont des réactifs de diagnostic
in vitro, destiné au dosage quantitatif de la bilirubine
directe dans les échantillons de sérum et de plasma
humains sur des automates ou semi-automates.

Ces dispositifs de diagnostic in vitro sont uniquement
destinés aux professionnels.

SIGNIFICATION CLINIQUE -2
Approximativement 80-85 % de la bilirubine provient
de la dégradation de 'néme de I'hémoglobine, est
ensuite transportée vers le foie ou elle est rapidement
rendue soluble par glucuronoconjugaison, est excrétée
dans les canaux biliaires, puis est dégradée dans le
tractus intestinal.

La concentration du sérum en bilirubine non-conjuguée
est augmentée en cas de surproduction de bilirubine
(anémies hémolytiques chronique ou aigué) et en
cas de troubles du métabolisme ou du transport de la
bilirubine (altération du transfert de la bilirubine dans
les cellules du foie : syndrome de Gilbert ; troubles
du mécanisme de conjugaison : syndrome de Crigler-
Najjar). La réduction de I'excrétion de la bilirubine
(dommages hépatocellulaires tels que hépatite ou
cirrhose ; syndromes de Dubin-Jonhson et de Rotor) et
les obstructions a I'écoulement biliaire (fréquemment
dues a des calculs biliaires ou a des tumeurs) induisent
une élévation trés importante du taux de bilirubine
conjuguée et dans une moindre mesure une élévation
du taux de bilirubine non-conjuguée (hyperbilirubiné-
mie conjuguée).

Dans la pratique clinique, la bilirubinémie chez I'enfant
et l'adulte est indiquée pour l'aide au dépistage et
au suivi des troubles hépatiques et des anémies
hémolytiques.

LIMITE D'UTILISATION

Le dosage de la bilirubine directe et totale ne peut étre
utilisé seul pour diagnostiquer une maladie ou une
pathologie spécifique.

Les résultats doivent toujours étre confrontés aux
résultats d'autres tests diagnostiques, aux examens
cliniques, et a I'historique médical du patient.

METHODE & PRINCIPE @
Malloy-Evelyn modifiée — Point Final

En présence d'accélérateur (cétrimide, Total Bilirubin),
la bilirubine (conjuguée et nonconjuguée) se couple
avec l'acide sulfanilique diazoté pour donner I'azo-
bilirubine.

En absence d’accélérateur (Direct Bilirubin), seule la
bilirubine conjuguée réagit.

Acide sulfanilique + NaNO, —> Acide sulfanilique
diazoté

Bilirubine + Acide sulfanilique diazoté ———— >
Azobilirubine

L'augmentation de I'absorption a 546 nm est propor-
tionnelle a la concentration en bilirubine.

COMPOSITION

Bilirubin Total 4+1 :

Réactif 1: R1

Acide sulfanilique 29 mmol/L
Cétrimide 29 mmol/L
Bilirubin Direct 4+1/Bilirubin Direct :

Réactif 1: R1
Acide sulfanilique

29 mmol/L

Bilirubin Total & Direct 4+1/Bilirubin Direct :
Réactif 2 : R2
Nitrite de sodium

MATERIELS REQUIS MAIS NON FOURNIS

11 mmol/L

- CALI-0550 ELICAL 2
- CONT-0060 ELITROL |
- CONT-0160 ELITROL Il

- Solution saline normale (NaCl 9 g/L).

- Automate de biochimie équipé des filtres requis (Se
référer au § PROCEDURE) ou semi-automates.

- Equipement général de laboratoire (ex. pipette).

- Ne pas utiliser de matériel ne figurant pas ci-dessus.

PRECAUTIONS D'EMPLOI ET MISES EN GARDE

- Les réactifs R1 contiennent de I'acide sulfanilique. lls
peuvent produire une réaction allergique.

- Consulter la fiche de données de sécurité (FDS) pour
une manipulation appropriée.

- Respecter les précautions d'usage et les bonnes
pratiques de laboratoire.

- Utiliser du matériel de laboratoire propre ou a usage
unique afin d’éviter toute contamination.

- Ne pas échanger les flacons réactifs de différents kits.

STABILITE

Stocker a 2-8 °C et a I'abri de la lumiére. Ne pas
congeler.

Ne pas utiliser aprés la date d'expiration indiquée sur les
étiquettes des flacons.

Stabilité a bord :

La stabilité a bord est spécifique a chaque automate.
(Se référer au § PERFORMANCES).

PREPARATION
Les réactifs sont préts a I'emploi.

DETERIORATION DU PRODUIT

- Le réactif R1 de la Bilirubin Total 4+1 peut présenter
un léger trouble sans impact sur les performances
du produit.

- Le réactif R1 de la Bilirubin Direct 4+1/Bilirubin Direct
et le réactif R2 de la Bilirubin Total & Direct 4+1/
Bilirubin Direct doivent étre limpide. Tout trouble serait
le signe d'une détérioration du produit.

- Ne pas utiliser le produit s'il y a des signes évidents
de contamination ou de détérioration (ex : particules).
- Un flacon endommagé peut avoir un impact sur les
performances du produit. Ne pas utiliser le produit si
les flacons présentent des signes physiques de détéri-
oration (par exemple, fuite, flacon percé).

ECHANTILLONS

Echantillons requis

- Sérum.

- Plasma (héparine de lithium).

- L'utilisation de toute autre type d'échantillon doit étre
validée par le laboratoire.

Averti ts et précautions

- Protéger les échantillons de la lumiere avant et
pendant I'analyse®

- Les échantillons doivent étre prélevés selon les
Bonnes Pratiques de Laboratoire et les guides appro-
priés qui sont mis en place.

Stockage et stabilité %)

- 1 jour (Bilirubine Totale) et 2 jours (Bilirubine Directe)
a température ambiante.

-7 jours a 2-8°C.

- 6 mois a -20°C.

VALEURS DE REFERENCE “5
Sérum/plasma mg/dL pmol/L
Bilirubine totale

Adultes et enfants <12 <210

a partir de 10 jours

Les concentrations en bilirubine totale observées chez
les enfants nourris au sein restent plus élevées plus
longtemps.

Bilirubine directe
Adultes <02 <34

Remarque : Les valeurs ci-dessus ne sont données
qu’a titre indicatif. Il est recommandé a chaque labo-
ratoire d’établir et de maintenir ses propres valeurs de
référence par rapport a la population visée.

INSTALLATION ET UTILISATION

Pour utilisation sur automates Selectra Pro:

- Consulter le manuel opérateur.

- Instructions de programmations spéciales: la
programmation d'instructions spéciales est obli-
gatoire lorsque certaines combinaisons de tests
sont effectuées ensemble sur I'analyseur. Reportez-
vous aux instructions d'utilisation de la fiche ACID
SOLUTION & SYSTEM CLEANING SOLUTION pour
une programmation adéquate (voir PIT-SOL).

PROCEDURE

A) Bilirubine Totale

Procédure manuelle

Longueur d'onde : 550 nm (. main) - 700 nm (A sub)

Trajet optique : 1cm
Ratio échantillon/réactif : 1:20
Température: 37 °C

Lire contre I'eau distillée.

Si les valeurs se situent en dehors des plages définies,
chaque laboratoire devra prendre les mesures correc-

Mélanger et lire les absorbances A, apreés 5 minutes|
d'incubation
DA = A 550 im™ At 00 0m)
ReactifR2 | 2004l 200 pL
Meélanger et lire les absorbances A, aprés 5 minutes|
d'incubation

LA =A, (550 nm) ~ A (700 nm)

Procédure sur automate

Ces réactifs peuvent étre utilisés sur différents auto-
mates. Pour les automates Selectra, les applications
validées sont disponibles sur demande. Avec le logiciel
Selectra TouchPro, utilisez I'application incluse dans le
code barre disponible a la fin de cette notice.

-A

Pour les utilisateurs du Selectra ProXS, un filtre addi-
tionnel & 700 nm est requis.

B) Bilirubine Directe
Procédure manuelle

Longueur d'onde : 550 nm
Trajet optique : 1cm
Ratio échantillon/réactif : 1:10
Température: 37 °C
Lire contre l'eau distillée.

CALIBRATION DOSAGE
Réactif R1 800 pL 800 pL
Calibrant 100 pL -
Echantillon - 100 pL

Mélanger et lire 'absorbance A, aprés 5 minutes d'incu-
bation

Réactif R2 200 pL 200 uL
Mélanger et lire I'absorbance A, aprés 50 secondes
d'incubation

Procédure sur automate

Ces réactifs peuvent étre utilisés sur différents auto-
mates. Pour les automates Selectra, les applications
validées sont disponibles sur demande. Avec le logiciel
Selectra TouchPro, utilisez I'application incluse dans le
code barre disponible & la fin de cette notice.

Dans I'application Selectra Pro, I'ordonnée
a l'origine doit étre modifiée a:

- 0.05 mg/dL (- 0.9 pmol/L).
CALCUL
A) Bilirubine Totale

[AA, - AA, x Fdil]

Echantillon
Xn

[AAZ - AA1 X Fdll] Calibrant
Fdil = Facteur de dilution
manuelle)

n = concentration du calibrant

= 0.81 (procédure

B) Bilirubine Directe

[A,- A XFdill cniion
xn
[AZ h AW X Fdll] Calibrant
Fdil = Facteur de dilution = 0.82 (procédure
manuelle)

n = concentration du calibrant
Facteur de conversion : mg/dL x 17.1 = pmol/L

CALIBRATION
ELICAL 2 est tragable au matériau de référence
SRM 916a.

Fréquence de calibration : La fréquence de calibration
est spécifique @ chaque automate (se référer au §
PERFORMANCES).

CONTROLE QUALITE

Il est recommandé d'utiliser des sérums de contréle
tels que ELITROL | et ELITROL Il pour surveiller les
performances du dosage.

Ces controles doivent étre effectués :

- avant que les échantillons de patients soient testés,
- au moins une fois par jour,

- aprés chaque calibration,

- et/ou en accord avec les requis du laboratoire et des
exigences réglementaires.

Les résultats doivent étre dans les intervalles définis.

TRAITEMENT DES DECHETS

L'élimination de tous les déchets doit étre effectuée
conformément aux exigences réglementaires locales,
d'état et fédérales (veuillez vous référer a la la fiche de
données de sécurité (FDS)).

PERFORMANCES

Les performances ont été obtenues sur l'automate
Selectra ProM, en suivant les recommandations CLSI,
dans des conditions environnementales controlées.

CALIBRATION DOSAGE g > _
Réactif R1 800 pL 800 L tives nécessaires.
Calibrant 50 pL B
Echantillon - 50 L

- Domaine de mesure

a) Bilirubine Totale
0.25 - 25.00 mg/dL (4.3 - 427.6 pmol/L)

Les échantillons ayant des concentrations supérieures
devront étre dilués au 1/5 dans une solution de NaCl 9
g/L et redosés. Cette procédure étend le domaine de
mesure jusqu'a 60.00 mg/dL (1026.3 umol/L).

Ne pas communiquer de résultats en dehors du
domaine de mesure étendu.

b) Bilirubine Directe

0.08 - 10.55 mg/dL (1.4 - 180.4 ymol/L).

Les échantillons ayant des concentrations supérieures
devront étre dilués au 1/5 dans une solution de NaCl 9
g/L et redosés. Cette procédure étend le domaine de
mesure jusqu’a 50.00 mg/dL (855.2 pmol/L).

Ne pas communiquer de résultats en dehors du
domaine de mesure étendu.

Pour les utilisateurs du logiciel Selectra TouchPro, la
fonction « diluer » réalise la dilution des échantillons
automatiquement. Les résultats tiennent compte de
la dilution.

- Limite de Détection (LoD) et Limite de
Quantification (LoQ)

a) Bilirubine Totale
LoD = 0.04 mg/dL (0.7 ymol/L)
LoQ = 0.15 mg/dL (2.6 pmol/L)

b) Bilirubine Directe
LoD = 0.01 mg/dL (0.2 ymol/L)
LoQ = 0.08 mg/dL (1.4 pmol/L)

- Précision

Les données d'imprécision ont été obtenues sur 2
automates Selectra ProM sur 20 jours (2 routines par
jour, tests effectués en double).

Des résultats représentatifs sont présentés ci-dessous.

a) Bilirubine Totale

Moyenne Intra- | p ol
serie
n | mg/dL | pmol/L CV (%)

Niveau 1 80 | 1.15 19.7 18 5.0

Niveau 2 80 | 4.08 | 69.8 0.4 3.1

Niveau 3 80 | 14.61 | 2499 | 05 | 29

b) Bilirubine Directe

Moyenne Intra- | ¢ otal
serie
n | mg/dL | pmol/L CV (%)

Niveau 1 80 | 0.36 6.2 3.8 5.2

Niveau 2 80 | 1.51 258 1.9 5.3

Niveau 3 80 | 3.99 | 682 0.9 47

- Corrélation

a) Bilirubine Totale
Une étude comparative a été réalisée entre le réactif
BILIRUBIN TOTAL 4+1 sur un automate Selectra ProM
et un systéme similaire disponible sur le marché sur
100 échantillons sériques.
Les concentrations des échantillons s'échelonnent de
0.32 & 23.02 mg/dL (5.5 - 393.7 ymol/L).
Les résultats sont les suivants :
Coefficient de corrélation: (r) = 0.999
Droite de régression : y = 0.948x - 0.11 mg/dL

(1.9 pmol/L)

b) Bilirubine Directe

Une étude comparative a été réalisée entre le réactif
BILIRUBIN DIRECT 4+1 sur un automate Selectra
ProM et un systéme similaire disponible sur le marché
sur 100 échantillons sériques.
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Les concentrations des échantillons s'échelonnent de
0.09 & 10.52 mg/dL (1.5 - 179.9 umol/L).
Les résultats sont les suivants :
Coefficient de corrélation: (r) = 0.998
Droite de régression : y = 0.926x - 0.03 mg/dL
(0.5 umol/L)

- Limitations/Interférences
a) Bilirubine Totale

- Attention @ remplir les tubes héparinés selon les
instructions du fabricant. Un remplissage insuffisant
pourrait conduire & des résultats erronés.

- Des tests ont été réalisés pour déterminer le niveau
d'interférence de différents composés.

Les niveaux suivants de bilirubine totale ont été testés:
1.00 mg/dL et 15.00 mg/dL.

L'absence d'interférence significative est définie par un
recouvrement <t15% par rapport a la valeur initiale en
concentration de bilirubine totale de 1.00 mg/dL et de
<+10 % par rapport & la valeur initiale en concentration
de bilirubine totale de 15.00 mg/dL.

Triglycérides: Aucune interférence significative jusqu’a
2100 mg/dL (23.73 mmol/L).

Hémoglobine: Aucune interférence significative jusqu'a
500 mg/dL.

Acétaminophéne: Aucune interférence significative
jusqu'a 30 mg/dL.

Acide ascorbique: Aucune interférence significative
jusqu'a 4.00 mg/dL.

Acide Acétylsalicylique: Aucune interférence significa-
tive jusqu'a 200 mg/dL.

b) Bilirubine Directe

- Attention @ remplir les tubes héparinés selon les
instructions du fabricant. Un remplissage insuffisant
pourrait conduire a des résultats erronés.

- Des tests ont été réalisés pour déterminer le niveau
d'interférence de différents composés.

Les niveaux suivants de bilirubine directe ont été tes-
tés: 0.40 mg/dL et 4.00 mg/dL.

L'absence d'interférence significative est définie par un
recouvrement <+15% par rapport a la valeur initiale en
concentration bilirubine directe de 0.40 mg/dL et de <t
10 % par rapport a la valeur initiale en concentration de
bilirubine directe de 4.00 mg/dL.

Triglycérides: Aucune interférence significative jusqu’a
2 000 mg/dL (22.6 mmol/L).

Hémoglobine: Aucune interférence significative jusqu'a
125 mg/dL.

Acétaminophéne: Aucune interférence significative
jusqu'a 30 mg/dL.

Acide ascorbique: Aucune interférence significative
jusqu'a 0.5 mg/dL.

Acide Acétylsalicylique: Aucune interférence significa-
tive jusqu'a 200 mg/dL.

- Ne pas utiliser d'échantillons hémolysés.

- Les concentrations d'acide ascorbique dans la plage
thérapeutique peuvent interférer et provoquer des
résultats erronés.

- Dans des cas trés rares, les gammapathies mono-
clonales (myélome multiple), en particulier de type IgM
(Macroglobulinémie de Waldenstrém) peuvent étre a
l'origine de résultats peu fiables.®

- D’autres substances et médicaments peuvent inter-
férer. Certains d'entre eux sont répertoriés dans les
revues publiées par Young.’®

- Stabilité a bord / fréquence de calibration
Bilirubine Totale / Bilirubine Directe

Stabilité & bord : 28 jours

Fréquence de calibration : 28 jours

Une nouvelle calibration doit étre effectuée apres
chaque changement de lot de réactif, lorsque les résul-
tats du ou des controles de qualité sont hors de l'inter-
valle établi, et apres une opération de maintenance

Ces performances ont été définies sur un automate
Selectra ProM. Les résultats peuvent varier si le réactif
est utilisé sur un automate différent ou en méthode
manuelle.

| es performances obtenues a partir d'applications
non validées par VitalScientific ne peuvent étre garan-
ties et doivent étre définies par I'utilisateur.

DECLARATION DES INCIDENTS GRAVES

Veuillez notifier au fabricant (par lintermédiaire de
votre distributeur) et a l'autorité compétente de I'Etat
membre de |'union européenne dans lequel I'utilisateur
et/ou le patient est établi, les cas d'incident grave sur-
venu en lien avec le dispositif.

Pour les autres juridictions, la déclaration d'incident
grave doit étre effectuée conformément aux exigences
réglementaires locales, d'état et fédérales.

En signalant les incidents graves, vous contribuez a
fournir davantage d'informations sur la sécurité des
dispositifs médicaux de diagnostic in vitro.

2= ASSISTANCE TECHNIQUE
Contacter votre distributeur local ou VitalScientific
(support@vitalscientific.com).

Axon Lab AG
Téfernstrasse 15
CH-5405 Baden-Déttwil
SWITZERLAND

English - EN

INTENDED USE

For Total Bilirubin : BILIRUBIN TOTAL 4+1 is an in
vitro diagnostic reagent intended for the quantitative
determination of total bilirubin in human serum and
plasma samples on adults and children over 10 days
on analyzers or semi-automatic analyzers.

For _Direct Bilirubin BILIRUBIN DIRECT 4+1/
BILIRUBIN DIRECT are in vitro diagnostic reagents
intended for the quantitative determination of direct
bilirubin in human serum and plasma samples on
analyzers or semi-automatic analyzers.

These in vitro diagnostic devices are for professional
use only.

CLINICAL SIGNIFICANCE (-2
Approximately 80-85 % of the bilirubin originates
from the degradation of hemoglobin’s heme moiety,
is subsequently transported into the liver where it is
rapidly rendered soluble by glucuronidation, is excreted
into biliary canaliculi, and is finally hydrolyzed in the
gastrointestinal tract.

Unconjugated bilirubin serum concentration increases
in case of overproduction of bilirubin (acute or chronic
haemolytic anemias) and in case of disorders of biliru-
bin metabolism or transport (impaired uptake by liver
cells: Gilbert's syndrome; defects in the conjugation
reaction: Crigler-Najjar syndrome). Reduced excretion
(hepatocellular damage such as hepatitis or cirrhosis;
Dubin-Jonhson and Rotor syndromes) and obstruction
to the flow of bile (most often produced by gallstones or
by tumors) induce an important elevation of conjugated
bilirubin and in a minor extent an increase of unconju-
gated bilirubin (conjugated hyperbilirubinemia).

In clinical practice, serum bilirubin measurement in
children and adults is indicated to help screen and
follow-up of liver disorders and hemolytic anemia.

LIMITATION OF USE

The quantitative assay of total & direct bilirubin alone
cannot be used to diagnose a disease or a specific
pathology.

The results must be interpreted in conjunction with
other diagnostic test results, clinical findings and the
patient’s medical history.

METHOD & PRINCIPLE @
Malloy-Evelyn modified. End point.

In the presence of accelerator (cetrimide, Total
Bilirubin), conjugated and unconjugated bilirubin react
with diazotized sulphanilic acid to form azobilirubin.

In the absence of accelerator (Direct Bilirubin), only
conjugated bilirubin reacts.

Sulphanilic acid + N\aNO, —————— >
Diazotized sulphanilic acid

Bilirubin + Diazotized sulphanilic acid ———— >
Azobilirubin

The increase of absorbance at 546 nm is proportional
to bilirubin concentration.

COMPOSITION
Bilirubin Total 4+1 :
Reagent 1: R1
Sulphanilic acid
Cetrimide

29 mmol/L
29 mmol/L

Bilirubin Direct 4+1/Bilirubin Direct :
Reagent 1: R1

Sulphanilic acid 29 mmol/L
Bilirubin Total & Direct 4+1/Bilirubin Direct :
Reagent 2: R2

Sodium nitrite 11 mmol/L

MATERIALS REQUIRED BUT NOT
PROVIDED

- CALI-0550 ELICAL 2

- CONT-0060 ELITROL |

- CONT-0160 ELITROL II

- Normal saline solution (NaCl 9 g/L).

- Biochemistry analyzer equipped with required filters
(Refer to § PROCEDURE) or semi-automatic ana-
lyzers.

- General Laboratory equipment (e.g. pipette).

- Do not use materials that are not required as indi-
cated above.

PRECAUTIONS FOR USE AND WARNINGS

- The reagents R1 contain sulphanilic acid . They may
produce an allergic reaction.

- Consult Safety Data Sheet (SDS) for a proper
handling.

- Take normal precautions and adhere to good labo-
ratory practice.

- Use clean or single use laboratory equipment only to
avoid contamination.

- Do not interchange reagent vials from different kits.

STABILITY

Store at 2-8 °C and protect from light. Do not freeze.
Do not use after expiration dates indicated on the vial
labels.

On board stability :
The on-board stability is specific for each analyzer.
(Refer to § PERFORMANCE DATA).

PREPARATION
The reagents are ready to use.

PRODUCT DETERIORATION

- Reagent R1 of Bilirubin Total 4+1 can be slightly
cloudy with no impact on product performances.

- The reagent R1 of Bilirubin Direct 4+1/Bilirubin Direct
and the reagent R2 of Bilirubin Total & Direct 4+1/
Bilirubin Direct should be clear. Cloudiness would
indicate deterioration.

- Do not use the product if there is visi-
ble evidence of contamination or damage
(e.g. particle matter).

- Damage to the product container may impact on
product performance. Do not use the product if there
is physical evidence of deterioration (e.g. leakages or
punctured container).

SAMPLES

Specimen

- Serum.

- Plasma (lithium heparin).

- Using any other specimen type should be validated
by the laboratory.

Warnings and precautions

- Protect the samples from light before and during
analysis®

- Samples should be collected in accordance with
Good Laboratory Practice and appropriate guidelines
that may be in place.

Storage and stability )

- 1 day (Total bilirubin) and 2 days (Direct bilirubin) at
room temperature.

-7 days at 2-8°C.

- 6 months at -20°C.

REFERENCE VALUES ¢5

Serum/plasma mg/dL pmol/L
Total bilirubin

Adults and children <1.2 <210

over 10 days old

Total bilirubin concentrations observed for breastfed
children remain more elevated for a longer period.

Direct bilirubin
Adults <02 <34

Note : The quoted range should serve as a guide
only. It is recommended that each laboratory verifies
this range or establishes a reference interval for the
intended population.

INSTALLATION AND USE

For use on Selectra Pro analyzers :

- Consult operator manual.

- Special Programming instructions: Programming
special instructions is mandatory when some com-
binations of tests are performed together on the
analyzer. Refer to Instructions For Use of ACID
SOLUTION & SYSTEM CLEANING SOLUTION for
adequate programming (See PIT-SOL).

PROCEDURE

A) Total bilirubin

Manual Procedure

Wavelength : 550 nm (.. main) - 700 nm (L sub)

Optical path : 1cm
Sample/reagent ratio :  1:20
Temperature: 37 °C
Read against distilled water.

CALIBRATION TEST
Reagent R1 800 pL 800 pL
Calibrator 50 pL -
Sample - 50 uL

Mix and read the absorbances A, after an incubation|
of 5 minutes
DA, = A, ( -A

550 nm) ~ "1 (700 nm)

200 L 200 L

Reagent R2

Mix and read the absorbances A, after an incubation
of 5 minutes
AA, = A -A

2 (550 nm)

2 (700 nm)

Automatic Procedure

These reagents may be used on several automatic
analyzers. For Selectra Analyzers, validated applica-
tions are available on request. For Selectra TouchPro
software, use the application included in the barcode
available at the end of this insert.

For Selectra ProXS users, a 700 nm additional filter
is required.

B) Direct bilirubin
Manual Procedure

Wavelength : 550 nm
Optical path : 1cm
Sample/reagent ratio :  1:10
Temperature: 7°C

Read against distilled water.

CALIBRATION TEST
Reagent R1 800 pL 800 pL
Calibrator 100 pL -
Sample - 100 pL

Mix and read the absorbance (A,) after an incubation
of 5 minutes

Reagent R2 200 pL ‘ 200 pL

Mix and read the absorbance (A,) after an incubation of|
50 seconds

Automatic Procedure

These reagents may be used on several automatic
analyzers. For Selectra Analyzers, validated applica-
tions are available on request. For Selectra TouchPro
software, use the application included in the barcode
available at the end of this insert.

In the Selectra Pro application, the offset
must be set to :
- 0.05 mg/dL (- 0.9 pmol/L).

CALCULATION
A) Total Bilirubin
[AA, - AA, x Fdil] Sample

xn

[8A, - A, x Fdil]

Calibrator

Fdil = Dilution factor = 0.81 (manual procedure)
n = Calibrator concentration

B) Direct Bilirubin
[A,-A, x Fdil]

Sample
xn

[A,-A X Fdill Calibrator

Fdil = Dilution factor = 0.82 (manual procedure)

n = Calibrator concentration

Conversion factor:

CALIBRATION
ELICAL 2 is traceable to SRM 916a reference material.

mg/dL x 17.1 = pmol/L

Calibration frequency : The calibration is specific for
each analyzer. (Refer to § PERFORMANCE DATA).

QUALITY CONTROL

It is recommended that quality control sera such as
ELITROL | and ELITROL Il be used to monitor the
performance of the assay.

Controls have to be performed :

- prior to assaying patient samples,

- at least once per day,

- after every calibration,

- and/or in accordance with laboratory and regulatory
requirements.

Results should be within the defined ranges. If values
fall outside of the defined ranges, each laboratory
should take necessary corrective measures.

WASTE MANAGEMENT

Disposal of all waste material should be in accordance
with local, state and federal regulatory requirements
(please refer to the Safety Data Sheet (SDS)).

PERFORMANCES

Performances were obtained on Selectra ProM, fol-
lowing CLSI technical recommendations, under
controlled environmental conditions.

- Measuring range
a) Total bilirubin

0.25 - 25.00 mg/dL (4.3 - 427.6 pmol/L)

Samples having greater concentrations should be dilu-
ted 1:5 with NaCl 9 g/L solution and re-assayed. This
procedure extends the measuring range up to 60.00
mg/dL (1026.3 pmol/L).

Do not report results outside this extended range.

b) Direct bilirubin

0.08 - 10.55 mg/dL (1.4 - 180.4 umol/L).

Samples having greater concentrations should be dilu-
ted 1:5 with NaCl 9 g/L solution and re-assayed. This
procedure extends the measuring range up to 50.00
mg/dL (855.2 pmol/L).

Do not report results outside this extended range.

For users with Selectra TouchPro software, the
«dilute» function performs the sample dilution automa-
tically. Results take the dilution into account.

Limit of Detection (LoD) and Limit of Quantification
(LoQ)

a) Total bilirubin

LoD = 0.04 mg/dL (0.7 pmol/L)

LoQ= 0.15mg/dL (2.6 pmol/L)

b) Direct bilirubin
LoD = 0.01 mg/dL (0.2 pmol/L)
LoQ = 0.08 mg/dL (1.4 umol/L)
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- Precision

Imprecision data has been obtained on
2 Selectra ProM analyzers over 20 days
(2 runs per day, tests performed in duplicate).
Representative results are presented below.

a) Total bilirubin

Within-
run
CV (%)

Mean Total

n | mg/dL | pmol/L

Level 1 80 | 1.15 19.7 1.8 5.0

Level 2 80 | 4.08 | 69.8 0.4 3.1

Level 3 80 | 14.61 | 249.9 0.5 2.9

b) Direct bilirubin

Mean Within-| ¢l
run
n | mg/dL | pmol/L CV (%)

Level 1 80 | 0.36 6.2 38 52

- Many other substances and drugs may interfere.
Some of them are listed in reviews published by
Young.®

- On board stability/Calibration frequency

Total bilirubin / Direct bilirubin

On Board Stability: 28 days

Calibration frequency: 28 days

Recalibrate when reagent lots change, when quality
control results fall outside the established range and
after a maintenance operation.

These performances have been obtained using
Selectra ProM analyzer. Results may vary if a different
instrument or a manual procedure is used.

& The performances of applications not validated by
VitalScientific are not warranted and must be defined
by the user.

DECLARATION OF SERIOUS INCIDENT

Please notify the manufacturer (through your distribu-
tor) and competent authority of the Member State of the
european union in which the user and/or the patient is
established, of any serious incident that has occurred

Level 2 80 | 1.51 258 19 53

Level 3 80 | 399 | 682 0.9 47

- Correlation

a) Total bilirubin

A comparative study has been performed between
BILIRUBIN TOTAL 4+1 reagent on a Selectra ProM
analyzer and a similar commercially available system
on 100 human serum samples.

The sample concentrations ranged from 0.32 to
23.02 mg/dL (5.5 - 393.7 pmol/L).

The results are as follows :

Correlation coefficient : (r) = 0.999

Linear regression: y= 0.948x - 0.11 mg/dL (1.9 pmol/L).

b) Direct bilirubin
A comparative study has been performed between
BILIRUBIN DIRECT 4+1 reagent on a Selectra ProM
analyzer and a similar commercially available system
on 100 human serum samples.
The sample concentrations ranged from 0.09 to
10.52 mg/dL (1.5 - 179.9 ymol/L).
The results are as follows :
Correlation coefficient : (r) = 0.998
Linear regression: y = 0.926x - 0.03 mg/dL

(0.5 pmol/L)

- Limitations/Interferences

a) Total bilirubin

- Care must be taken to fill heparinized tubes according
to the manufacturer’s instructions. An insufficient filling
may lead to erroneous results.

- Studies have been performed to determine the level
of interference from different compounds.

The following total bilirubin levels were tested: 1.00
mg/dL and 15.00 mg/dL.

No significant interference is defined by a recovery
<+15% of the initial value. at total bilirubin concentra-
tion of 1.00 mg/dL and <£10% of initial value at total
bilirubin concentration of 15.00 mg/dL.

Triglycerides: No significant interference up to
2 100 mg/dL (23.73 mmol/L).

Hemoglobin: No significant interference up to
500 mg/dL.

Acetaminophen: No significant interference up to
30 mg/dL.

Ascorbic _acid: No significant interference up to
4.00 mg/dL.

Acetylsalicylic acid: No significant interference up to
200 mg/dL.

b) Direct bilirubin

- Care must be taken to fill heparinized tubes according
to the manufacturer’s instructions. An insufficient filling
may lead to erroneous results.

- Studies have been performed to determine the level
of interference from different compounds.

The following direct bilirubin levels were tested: 0.40
mg/dL and 4.00 mg/dL.

No significant interference is defined by a recovery
<+15% of the initial value. at direct bilirubin concentra-
tion of 0.40 mg/dL and <+10% of initial value at direct
bilirubin concentration of 4.00 mg/dL.

Triglycerides: No significant interference up to
2000 mg/dL (22.6 mmol/L).

Hemoglobin: No significant interference up to
125 mg/dL.

Acetaminophen: No significant interference up to
30 mg/dL.

Ascorbic _acid: No significant interference up to
0.5 mg/dL.

Acetylsalicylic acid: No significant interference up to
200 mg/dL.

- Do not use hemolyzed samples.
- Ascorbic acid concentration within the therapeutic
range may interfere and cause erronaous results.

- In very rare cases, monoclonal gammopathies (mul-
tiple myeloma), in particular IgM type (Waldenstrom’s
macroglobulinemia) can cause unreliable results.®

in relation to the device. For other jurisdictions, the
declaration of serious incident should be in accordance
with local, state and federal regulatory requirements.
By reporting a serious incident, you provide information
that can contribute to the safety of in vitro medical
devices.

@TECHNICAL ASSISTANCE
Contact your local distributor or VitalScientific
(support@vitalscientific.com).
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USO PREVISTO

Para la Bilirrubina Total : BILIRUBIN TOTAL 4+1 es
un reactivo de diagnéstico in vitro disefiado para la
determinacion cuantitativa de la bilirrubina total en
muestras de suero y plasma humanos en adultos y
nifios de mas de 10 dias en equipos automatizados o
equipos semiautomaticos. .

Para la Bilirrubina Directa : BILIRUBIN DIRECT 4+1/
BILIRUBIN DIRECT son reactivos de diagnéstico in
vitro disefiado para la determinacion cuantitativa de
la bilirrubina directa en muestras de suero y plasma
humanos en equipos automatizados o equipos semiau-
tomaticos.

Estos dispositivos de diagnéstico in vitro estan destina-
dos unicamente para los profesionales.

SIGNIFICADO CLINICO -2
Aproximadamente el 80-85% de la bilirrubina proviene
de la degradacion del grupo heme de la hemoglobina,
luego se transporta al higado, donde se procesa rapi-
damente y se solubilisa por medio de la glucuronocon-
jugacion, pare despues ser excretada en los conductos
biliares, y finalmente degradada en el tracto intestinal.
La concentracion sérica en bilirrubina no conjugada
aumenta en caso de sobreproduccion de bilirrubina
(anemias hemoliticas agudas o cronicas) y en caso de
trastornos del metabolismo o transporte de bilirrubina
(alteracion de la transferencia de bilirrubina en células
hepaticas: sindrome de Gilbert; trastornos del meca-
nismo de conjugacion: sindrome de Crigler-Najjar).
Excrecion reducida de bilirrubina (dafio hepatocelular
como hepatitis o cirrosis, sindromes de Dubin-Jonhson
y Rotor) y obstrucciones al flujo biliar (con frecuencia
calculos biliares o tumores) inducen un aumento muy
significativo en  bilirrubina conjugada y, en menor
medida, niveles elevados de bilirrubina no conjugada
(hiperbilirrubinemia conjugada).

En la préctica clinica, la bilirrubinemia en nifios y adul-
tos es indicada para la deteccién y el seguimiento de
trastornos hepaticos y anemias hemoliticas.

LIMITE DE UTILIZACION

La cuantificacion de la bilirrubina total y directa no
puede ser utilizado solo para diagnosticar una enfer-
medad o patologia especifica.

Los resultados siempre deben compararse con los
resultados de otras pruebas de diagnéstico, examenes
clinicos y el historial médico del paciente.

METODO & PRINCIPIO @
Malloy-Evelyn modificado - Punto final.

En presencia de un acelerador (cetrimida, bilirrubina
total), la bilirrubina conjugada y no conjugada reac-
cionan con el &cido sulfanilico diazotizado para formar
azobilirrubina.

En ausencia de un acelerador (bilirrubina directa), solo
la bilirrubina conjugada reacciona.

Acido sulfanilico + NaNO, ——————> Acido
sulfanilico diazotizado

Bilirrubina + Acido sulfanilico diazotizado —————>
Azobilirrubina

El aumento de la absorbancia a 546 nm es proporcio-
nal a la concentracion de bilirrubina.

COMPOSICION
Bilirubin Total 4+1
Reactivo 1: R1
Acido sulfanilico
Cetrimida

29 mmol/L
29 mmol/L

Bilirubin Direct 4+1/Bilirubin Direct :
Reactivo 1: R1

Acido sulfanilico 29 mmollL

Bilirubin Total & Direct 4+1/Bilirubin Direct :
Reactivo 2: R2
Nitrito de sodio

MATERIALES REQUERIDOS PERO NO INCLUIDOS

11 mmol/L

- CALI-0550 ELICAL 2
- CONT-0060 ELITROL |
- CONT-0160 ELITROL Il

- Solucién salina normal (NaCl 9 g/L).

- Equipo de bioquimica equipado con los filtros nece-
sarios (Referirse al § PROCEDIMIENTO) o equipos
semiautomaticos.

- Equipamiento general de laboratorio (p. €j. pipeta).

- No utilice materiales que no se requieren, tal como se
indica anteriormente.

PRECAUCIONES DE USO Y ADVERTENCIAS
- Los reactivos R1 contienen &cido sulfanilico. Pueden
provocar una reaccion alérgica.

- Consulte la Hoja de Datos de Seguridad (SDS) para
un manejo adecuado.

- Tome las precauciones normales y respete las bue-
nas précticas de laboratorio.

- Para evitar contaminacion utilizar equipo nuevo o
completamente limpio.

- No intercambie los frascos de reactivos de dife-
rentes kits.

ESTABILIDAD

Conservar a 2-8 °C y protegidos de la luz. No
congelar.

No utilice después de la fecha de caducidad indicada
en la etiqueta de los frascos.

Estabilidad en el equipo:

La estabilidad es especifica para cada equipo.
(Referirse al § DATOS DE RENDIMIENTO).

PREPARACION
Los reactivos estan listos para su uso.

DETERIORACION DEL PRODUCTO

- El reactivo R1 de Bilirubin Total 4+1 puede ser liger-
amente turbio sin consecuencias sobre el rendimiento
del producto.

- El reactivo R1 de Bilirubin Direct 4+1/Bilirubin Direct
y el reactivo R2 de Bilirubin Total & Direct 4+1/Bilirubin
Direct deben ser claros. Turbidez indicaria deterioro.

- No utilice el producto si este presenta signos
evidentes de contaminacion o deterioro (p. €j particu-
las).

- Un frasco dafado puede tener un impacto en el
rendimiento del producto. No utilice el producto si este
tiene signos fisicos de deterioro (p. ej, fugas, frasco
perforado).

MUESTRAS

Muestras requeridas

- Suero.

- Plasma (heparina de litio)

- El uso de cualquier otro tipo de muestra debe ser
validado por el laboratorio.

Advertencias y precauciones

- Proteja las muestras de la luz antes y durante en
analisis.®

- Las muestras deben de tomarse de acuerdo con las
Buenas Préacticas de Laboratorio y las guias apropia-
das establecidas.

Conservacion y estabilidad

- 1 dia (Bilirrubina Total) y 2 dias (Bilirrubina Directa) a
temperatura ambiente.

- 7 dias a 2-8°C.

- 6 meses a -20°C.

VALORES DE REFERENCIA “9

Suero/plasma mg/dL pmol/L
Bilirrubina Total
Adultos y nifios <12 <210

mayores de 10 dias.

Las concentraciones de bilirrubina total observadas
en nifios lactantes permanecen mas altas durante
mas tiempo.

Bilirrubina Directa

Adultos <0.2 <34

Nota : Los valores anteriores son solo indicativos. Se
recomienda que cada laboratorio establezca y man-
tenga sus propios valores de referencia en relacién con
la poblacién destinataria.

INSTALACION Y UTILIZACION

Para uso en equipos Selectra Pro :
- Consulte el manual del usuario.

- Instrucciones de progr peciales: La
programacion de instrucciones especiales es obli-
gatoria do algunas inaci de pruebas

se realizan juntas en el analizador. Consulte las
Instrucciones de uso del inserto ACID SOLUTION &
SYSTEM CLEANING SOLUTION para una programa-
cion adecuada (Ver PIT-SOL).

PROCEDIMIENTO

A) Bilirrubina Total
Procedimiento manual
Longitud de onda : 550 nm (. main) - 700 nm (). sub)

Trayectoria éptica : 1cm
Ratio muestra/reactivo : 1:20
Temperatura: 37 °C
Leer contra agua destilada.

CALIBRACION PRUEBA
Reactivo R1 800 L 800 pL
Calibrador 50 uL -
Muestra - 50 pL

Mezclar y leer las absorbancias A, después de una incu-
bacién de 5 minutos
AA, = A, (550 nm) ~ A, (700 nm)

200 pL 200 L

Mezclar y leer las absorbancias A, después de una incubacion
de 5 minutos

Reactivo R2

AA, = A A, (700 nm)

'2 (550 nm) ~

Procedimiento automatico

Estos reactivos pueden ser utilizados en varios equi-
pos. Para los equipos Selectra, las aplicaciones valida-
das estan disponibles sobre pedido. Para el software
Selectra TouchPro, use la aplicacién incluida en el
codigo de barras disponible al final de este inserto.
Para los usuarios de Selectra ProXS, un filtro adicional
a 700 nm es necesario.

B) Bilirrubina Directa
Procedimiento manual

Longitud de onda : 550 nm
Trayectoria ptica : 1cm
Ratio muestra/reactivo : 1:10
Temperatura: 37 °C
Leer contra agua destilada.

CALIBRACION PRUEBA
Reactivo R1 800 L 800 pL
Calibrador 100 pL -
Muestra - 100 pL

Mezclar y leer la absorbancia (A,) después de una incu-|
bacion de 5 minutos

Reactivo R2 200 pL 200 pL

Mezclar y leer la absorbancia (A,) después de una incu-
bacién de 50 segundos

Procedimiento automatico

Estos reactivos pueden ser utilizados en varios equi-
pos. Para los equipos Selectra, las aplicaciones valida-
das estan disponibles sobre pedido. Para el software
Selectra TouchPro, use la aplicacion incluida en el
codigo de barras disponible al final de este inserto.

En la aplicacion de Selectra Pro, la orde-
nada al origen debe ser modificada a:
- 0.05 mg/dL (-0.9 pmol/L).

CALcuLO
A) Bilirrubina Total

[8A, - AA, X Fdil]

Muestra
xn
[AA, - DA, XFAIl] g0,
Fdil = Factor de dilucién = 0.81 (procedimiento

manual)
n = concentracion del calibrador

B) Bilirrubina Directa

[Az - Aw x Fdil] Muestra
xn
[A, = A XFAIT igor
Fdil = Factor de dilucién = 0.82 (procedimiento

manual)
n = concentracion del calibrador

Factor de conversion: mg/dL x 17.1 = pmol/L

CALIBRACION
ELICAL 2 es trazable al material de referencia SRM
916a.

Erecuencia de calibracién : la frecuencia de calibracion
es especifica para cada equipo (referirse al § DATOS
DE RENDIMIENTO).

CONTROL DE CALIDAD

Es recomendado que sueros de control tales como
ELITROL Iy ELITROL Il sean usados para monitorear
el rendimiento de las pruebas.

Los controles deben realizarse :

- antes que las muestras del paciente sean evaluadas,
- por lo menos una vez al dia,

- después de cada calibracion,

- ylo en acuerdo con el laboratorio y los requerimientos
regulatorios.

Los resultados deben de encontrarse en el rango
definido. Si los valores se encuentran fuera del mismo,
cada laboratorio debera tomar las medidas correctivas
necesarias.
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Na aplicagao de Selectra Pro, o desvio deve
ser definido para:

- 0.05 mg/dL (-0.9 pmol/L).
CALcuLO
A) Bilirrubina Total

[8A, - A, x Fdil]

Amostra
Xn
[AAZ - AAW X Fdll] Calibrador
Fdil = Fator de diluicdo = 0.81 (procedimento
manual)
n = concentragéo do calibrador
B) Bilirrubina Directa
[Az - Aw x Fdill Amostra
Xn
(A, = A XA o aor
Fdil = Fator de diluigdo = 0.82 (procedimento

manual)
n = concentragdo do calibrador

Fator de conversé&o:

CALIBRAGAO

ELICAL 2 o é rastredvel ao material de referéncia
SRM 916a.

mg/dL x 17.1 = pmol/L

Frequéncia de calibragdo : A frequéncia de calibra-
cdo é especifica a cada equipamento (consultar §
DESEMPENHO).

CONTROLE DE QUALIDADE
Recomenda-se o uso de soros de controle de quali-
dade, como ELITROL | e ELITROL Il, para monitorar
o desempenho do ensaio.

Os controles devem ser executados:

- antes de analisar amostras de pacientes,

- pelo menos uma vez por dia,

- apds cada calibragéo,

- elou de acordo com os requisitos laboratoriais e
regulamentares.

Os resultados devem estar dentro dos intervalos
definidos. Se os valores ficarem fora dos intervalos
definidos, cada laboratério deve tomar as medidas
corretivas necessarias.

TRATAMENTO DOS RESIDUOS

O descarte de todo material residual deve estar
de acordo com os requisitos regulamentares locais,
estaduais e federais (consulte a Ficha de dados de
seguranca (SDS)).

DESEMPENHO

Os desempenhos foram obtidos no Selectra ProM,
seguindo as recomendagdes técnicas do CLSI, sob
condigdes ambientais controladas.

- Precisdo de medigado

a) Bilirrubina Total

0.25 - 25.00 mg/dL (4.3 - 427.6 pmol/L)

As amostras com maiores concentragdes devem ser
diluidas 1:5 com solugdo de NaCl 9 g/L e ensaiado
novamente. Este procedimento estende a faixa de
medicdo até 60.00 mg/dL (1026.3 pmol/L).

Nao relatar resultados fora do intervalo de medigéo.

b) Bilirrubina Directa

0.08 - 10.55 mg/dL (1.4 - 180.4 ymol/L).

As amostras com maiores concentragdes devem ser
diluidas 1:5 com solugdo de NaCl 9 g/L e ensaiado
novamente. Este procedimento estende a faixa de
medicao até 50.00 mg/dL (855.2 pmol/L).

Nao relatar resultados fora do intervalo de medigéo.

Para utilizadores do Selectra TouchPro, a fungéo de
«diluiry realiza a diluigdo do amostras automatica-
mente. Os resultados sdo tomados em consideragéo
na diluigéo.

- Limite de detecgdo (LoD) e limite de quantifica-
¢éo (LoQ)

a) Bilirrubina Total

LoD = 0.04 mg/dL (0.7 pmol/L)

LoQ = 0.15 mg/dL (2.6 pmol/L)

b) Bilirrubina Directa
LoD = 0.01 mg/dL (0.2 ymol/L)
LoQ = 0.08 mg/dL (1.4 pmol/L)

- Precisao

Dados de imprecisdo foram obtidos em 2 analisadores
Selectra ProM ao longo de 20 dias (2 corridas por dia,
testes realizados em duplicata).

Os resultados representativos sdo apresentados
abaixo.

a) Bilirrubina Total

Intra-

Média . . | Total

série
n |mg/dL| pmol/L CV (%)
Nivel 1 80 | 115 | 19.7 18 | 5.0
Nivel 2 80 | 4.08 | 69.8 04 | 31
Nivel 3 80 | 1461 | 2499 | 05 | 29

b) Bilirrubina Directa

Media | M| Total
série
n |mg/dL| pmol/L CV (%)
Nivel 1 80 | 0.36 6.2 3.8 52
Nivel 2 80 | 1.51 25.8 1.9 53
Nivel 3 80 | 399 | 682 09 | 47
- Correlagao

a) Bilirrubina Total

Foi realizado um estudo comparativo entre o reagente
BILIRUBIN TOTAL 4+1 em um analisador Selectra
ProM e um sistema similar disponivel comercialmente
em 100 amostras de soro humano.

As concentragdes da amostra variaram de 0.32 para
23.02 mg/dL (5.5 - 393.7 pmoliL).

Os resultados sao os seguintes:

Coeficiente de correlaggo: (r) = 0.999

Regressao linear: y= 0.948x - 0.11 mg/dL (1.9 ymol/L).

b) Bilirrubina Directa

Foi realizado um estudo comparativo entre o reagente
BILIRUBIN DIRECT 4+1 em um analisador Selectra
ProM e um sistema similar disponivel comercialmente
em 100 amostras de soro humano.

As concentragbes da amostra variaram de 0.09 para
10.52 mg/dL (1.5 - 179.9 pmol/L).

Os resultados séo os seguintes:

Coeficiente de correlagéo: (r) = 0.998

Regressao linear: y = 0.926x - 0.03 mg/dL (0.5 pmol/L)

- Limitag6es/Interferéncias

a) Bilirrubina Total

- Deve-se tomar cuidado para encher tubos hepari-
nizados de acordo com as instrugdes do fabricante.
Um enchimento insuficiente pode levar a resultados
incorretos.

- Estudos foram realizados para determinar o nivel de
interferéncia de diferentes compostos.

Os seguintes niveis de bilirrubina total foram testados:
1.00 e 15.00 mg/dL

Nenhuma interferéncia significativa é definida por uma
recuperagdo <t+15% do valor inicial na concentragdo
de bilirrubina total de 1.00 mg/dL e <+10% do valor
inicial na concentragdo de bilirrubina total de 15.00
mg/dL.

Triglicéridos : Nenhuma interferéncia significativa até
2100 mg/dL (23.73 mmol/L).

Hemoglobina : Nenhuma interferéncia significativa
até 500 mg/dL.
Acetaminofeno :
até 30 mg/dL.
Acido_ascorbico: Nenhuma interferéncia significativa
até 4.00 mg/dL.

Acido acetilsalicilico : Nenhuma interferéncia significa-
tiva até 200 mg/dL

Nenhuma interferéncia significativa

b) Bilirrubina Directa

- Deve-se tomar cuidado para encher tubos hepari-
nizados de acordo com as instrugdes do fabricante.
Um enchimento insuficiente pode levar a resultados
incorretos.

- Estudos foram realizados para determinar o nivel de
interferéncia de diferentes compostos.

Os seguintes niveis de bilirrubina directa foram testa-
dos: 0.40 e 4.00 mg/dL

Nenhuma interferéncia significativa é definida por uma
recuperagdo <+15% do valor inicial na concentragéo
de bilirrubina directa de 0.40 mg/dL e <+10% do
valor inicial na concentragdo de bilirrubina directa de
4.00 mg/dL.

Triglicéridos : Nenhuma interferéncia significativa até
2000 mg/dL (22.6 mmol/L).

Hemoglobina : Nenhuma interferéncia significativa
até 125 mg/dL.
Acetaminofeno :
até 30 mg/dL.
Acido_ascérbico: Nenhuma interferéncia significativa
até 0.5 mg/dL.

Acido acetilsalicilico : Nenhuma interferéncia significa-
tiva até 200 mg/dL.

Nenhuma interferéncia significativa

- N&o use amostras hemolisadas.

- As concentrages de acido ascorbico dentro da faixa
terapéuticapodeminterferire causarresultadoserroneos.

- Em casos muito raros, as gamopatias mono-

clonais (mieloma multiplo), em particular, tipo
IgM  (macroglobulinemia de  Waldenstrom)
podem causar resultados ndo confidveis.®

- Muitas outras substéancias e drogas podem interferir.
Alguns deles estao referenciados em andlises publica-
das por Young. ™9,

- Estabilidade a bordo / frequéncia de calibragdo
Bilirrubina Total / Bilirrubina Directa

Estabilidade a bordo: 28 dias

Frequéncia de calibrag&o: 28 dias

Recalibre quando os lotes de reagentes mudarem,
quando os resultados do controle de qualidade estive-
rem fora da faixa estabelecida e apés uma operagado
de manutengao.

Estes desempenhos foram obtidos utilizando o anali-
sador Selectra ProM. Os resultados podem variar se
um instrumento diferente ou um procedimento manual
for usado.

& 0Os desempenhos de aplicagbes ndo validados
pela VitalScientific ndo séo garantidos e devem ser
definidos pelo usuério.

DECLARAGAO DE INCIDENTE GRAVE
Notifique o fabricante (através do seu distribuidor) e a
autoridade competente do Estado-Membro da unido
europeia em que o0 usuario e / ou o paciente esta
estabelecido, de qualquer incidente grave que tenha
ocorrido em relagéo ao dispositivo.

Para outras jurisdiges, a declaragdo de incidente
grave deve estar de acordo com os requisitos regula-
mentares locais, estaduais e federais.

Ao relatar um incidente grave, vocé fornece infor-
magdes que podem contribuir para a seguranga de
dispositivos médicos in vitro.

@ ASSISTENCIA TECNICA
Entre em contato com o seu distribuidor local ou com
a VitalScientific. (support@uvitalscientific.com).
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= SYMBOLES/SYMBOLS/
SIMBOLOS/SIMBOLOS

- Les symboles utilisés sur notre documentation sont
décrits dans la norme ISO-15223-1 hormis certains
présentés dans le glossaire de symboles disponible
sur le site Web VitalScientific (Symbols glossary).

- Symbols used on our documentation are defined on
1SO-15223-1 standard, except for some presented in
the symbols glossary available on the VitalScientific
Website. (Symbols glossary).

- Los simbolos utilizados en nuestra documentacion
estan definidos en la norma 1SO-15223-1, excepto
algunos presentados en el glosario de simbolos dispo-
nible en el sitio web VitalScientific (Symbols glossary).
- Os simbolos utilizados em nossa documentagéo sdo
definidos na norma 1SO-15223-1, exceto alguns apre-
sentados no glossario de simbolos disponivel no site
Web da VitalScientific. (Symbols glossary).

BILIRUBIN TOTAL 4+1 :

NOTE / NOTA :
Selectra TouchPro : BITO-0250

Bilirubin Total New
225

PIT-BITD

- Instructions de programmation Spéciales :
voir § INSTALLATION ET UTILISATION

- Special Programming instructions :

see § INSTALLATION AND USE

- Instrt de progr:

vea § INSTALACION Y UTILIZACION : )

- Instrugdes de programacgao especial :

Verificar § INSTALAGAO E USO

BILIRUBIN DIRECT 4+1 :

NOTE / NOTA :
Selectra TouchPro : BIDI-0250

Bilirubin Direct New
205

PIT-BITD

- Voir § PROCEDURE: Entrée manuelle requise

- See § PROCEDURE: Manual entry required

- Vea § PROCEDIMIENTO: Entrada manual requerida
- Verificar § PROCEDIMIENTO: Requerida entrada

manual

- Instructions de programmation Spéciales :
voir § INSTALLATION ET UTILISATION

- Special Programming instructions :

see § INSTALLATION AND USE

- Instrucciones de programaciones especiales :
vea § INSTALACION Y UTILIZACION :

- Instrugées de programacao especial :

Verificar § INSTALAGAO E USO

& u VitalScientific - Zone Industrielle - 61500 SEES FRANCE - www.vitalscientific.com

5/5




