GammabDab® Gastrin

23] RIA Kit
For the quantitative determination of
gastrin levels in serum

Instruction Manual
Manuel d’Instructions
Testanleitung

Manual de Instrucciones
Manuale di Istruzioni
Manual de instrucoes
Eyxeipidio odnyiw

REF: CA1570

DiaSorin

Stillwater, Minnesota 55082-0285, U.S.A.



TABLE OF CONTENTS

ENGIISN <. e Page 1
L= 1a o= 1R SR RO 10
DUESCR ... e 19
[ET .= o | PRSI 29
1 2= 1= 1o o PR R URRPRURRN 38

POFIUGUES ...ttt st e e nne e e nnne s 47
EANNVIKGL. .. ettt ettt ettt e e bt e et e e e s aab e e e eabe e e ssaee e saneeeannneeas 56



GAM MADAB® GASTRIN RADIOIMMUNOASSAY

1. INTENDED USE
FOR IN VITRO DIAGNOSTIC USE.
The GammabDab® ['#]] Gastrin Radioimmunoassay Kit is to be used for the quantitative
determination of gastrin levels in serum.

2. SUMMARY AND EXPLANATION
Gastrin stimulates the stomach to secrete gastric acid more effectively than other
gastric hormones." Endocrine G cells produce, store and release gastrin within the
pyloric and upper duodenal mucosa. Big gastrin (G-34), a linear peptide with thirty-
four amino acids, and little gastrin (G-17), with seventeen amino acids, are the most
prevalent forms of circulating gastrin.2 Both polypeptides include one tyrosine residue,
which exists either in the nonsulfated (G-17-l, G-34-1) or sulfated state (G-17-Il, G-34-
II). Other gastrin molecules including gastrin-13 (I and Il) also circulate in the human
bloodstream, and differ in biological activity, molecular size and N-terminal peptide
chain length.>® Determination of serum gastrin levels can aid in the diagnosis of
various diseases, including peptic ulcer, pernicious anemia and Zollinger-Ellison (ZE)
syndrome." Gastrinomas, or tumors secreting excessive gastrin, can occur along the
duodenum or among pancreatic non-beta islet cells, causing ZE syndrome.”® Treating
ZE patients with H, receptor antagonists, notably cimetidine, has achieved
considerable success.*"°
ZE syndrome patients generally have serum gastrin values from 300-250,000 pg/mL."
Peptic ulcer and pernicious anemia patients may also present elevated serum gastrin
values. One report has suggested that many ZE syndrome patients remain undetected
and are treated simply as peptic ulcer patients.?
Three stimulation tests may aid in distinguishing ZE syndrome from other diseases.
Serum gastrin levels are measured before and after:

21 aprotein meal

2.2 calcium infusion of 12 to 20 mg/kg for 2-3 hours

2.3 secretin injection of 1-3 units

TABLE IV in Expected Values section summarizes typical responses.

3. PRINCIPLES OF THE ASSAY
The GammaDab ['?°l]] Gastrin Radioimmunoassay Kit, based on competitive binding
principles of radioimmunoassay, utilizes a precipitating antiserum reagent to separate
antibody-bound tracer from unbound tracer. Nonradioactive gastrin from serum
samples, gastrin calibrators or controls competes with a constant amount of tracer for
binding sites on gastrin antibody, which is held at a limiting concentration. The amount
of tracer which will bind to the antibody is inversely proportional to the amount of
nonradioactive gastrin present in the assay tube.
The precipitating antiserum reagent containing second antibody in polymer solution, is
used to separate the antibody-bound tracer from unbound tracer by
immunoprecipitation. The assay tubes are centrifuged and supernatants decanted. The
antibody-bound tracer, which is in the precipitate, is counted in a gamma counter. A
calibrator curve is constructed and the gastrin concentration in the samples is
interpolated from the calibrator curve.

4. REAGENTS PROVIDED IN THE KIT

Gastrin Antiserum 1 vial / 13 mL
Gastrin Calibrators 6 vials / 1 mL
Gastrin Control 1 vial /1 mL
Gastrin Precipitating Reagent 1 vial / 130 mL
Gastrin Tracer 1 vial /13 mL
Number of tests 125




STORAGE: Upon receipt, the kit should be stored at 2-8°C. After opening, store each
reagent at 2-8, or as mentioned below, until the expiration date on the label. Reagents
should not be used past the expiration date. The expiration date of the kit is reported
on the external label and corresponds to the expiration date of the tracer.

Reagents from different batches must not be mixed

4.1 ['251] Gastrin Tracer: ready to use reagent
Each vial contains approximately 2 pCi tracer(<1 pg/mL Gastrin) in 13 mL of tris buffer
and human serum albumin with 0.1% sodium azide as a preservative.

4.2 Rabbit Anti-Gastrin Serum: ready to use reagent
Each vial contains 13 mL of rabbit anti-gastrin serum (<1 pg/mL) in normal rabbit
serum and tris buffer with 0.1% sodium azide as a preservative.

4.3  Gastrin Precipitating Antiserum Reagent: ready to use reagent
Each bottle contains 130 mL of sheep anti-rabbit serum (<20%) in a water soluble
polymer and tris buffer with 0.1% sodium azide as a preservative.

4.4  Gastrin Control: ready to use reagent
Each vial contains 1 mL of gastrin in tris buffer and human serum albumin with 0.1%
sodium azide as a preservative. The nominal value is 300 +60 pg/mL.

4.5 Gastrin Calibrators: ready to use reagent

Each vial contains 1 mL of gastrin in tris buffer and human serum albumin with 0.1%
sodium azide as a preservative. Calibrators are provided at the following concen-
trations: 0, 40, 100, 200, 500 & 1000 pg/mL, respectively. Store at 2-8°C for up to one
month. For longer storage, the calibrators should be kept frozen. The DiaSorin Gastrin
Calibrators are calibrated using the current production master lot. The kit calibrators
demonstrate commutability with patient samples when used with reagents and
operating procedure of this in vitro diagnostic test as recommended.

5. WARNINGS AND PRECAUTIONS
FOR IN VITRO DIAGNOSTIC USE.
Not for internal or external use in humans or animals.

REAGENTS CONTAINING HUMAN SOURCE MATERIAL

Treat as potentially infectious.

Each serum/plasma donor unit used in the preparation of this product has been tested
by a U.S. FDA approved method and found non-reactive for the presence of HBsAg,
antibody to HCV and antibody to HIV 1/2. While these methods are highly accurate,
they do not guarantee that all infected units will be detected. This product may also
contain other human source material for which there is no approved test. Because no
known test method can offer complete assurance that hepatitis B virus, hepatitis C
virus (HCV), Human Immunodeficiency Virus (HIV) or other infectious agents are
absent, all products containing human source material should be handled in
accordance with good laboratory practices using appropriate precautions as described
in the Centers for Disease Control and Prevention/National Institutes of Health Manual,
“Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories,” 4™ ed., May 1999 or current
edition.

REAGENTS CONTAINING SODIUM AZIDE

CAUTION: Some reagents in this kit contain sodium azide. Sodium azide may react
with lead or copper plumbing to form highly explosive metal azides. On disposal, flush
with a large volume of water to prevent azide build-up. For further information, refer to
“Decon-tamination of Laboratory Sink Drains to Remove Azide Salts,” in the Manual
Guide-Safety Management No. CDC-22 issued by the Centers for Disease Control and
Prevention, Atlanta, GA, U.S. 1976.

European Communities Hazardous Substance Risk Phrases (Council Directive
1999/45/EC)

R20/21/22 - Harmful by inhalation, in contact with skin and if swallowed.

R32 - Contact with acids liberates very toxic gas.

S28 - After contact with skin, wash immediately with plenty of water.



REAGENTS CONTAINING IODINE-125

Appropriate precautions and good laboratory practices should be used in the storage,
handling, and disposal of this material.
For practitioners or institutions receiving radioisotopes under a general license:

This radioactive material may be received, acquired, possessed and used only by
physicians, veterinarians in the practice of veterinary medicine, clinical laboratories or
hospitals, and only for in vitro clinical or laboratory tests not involving internal or
external administration of the material, or the radiation there from, to human beings or
animals. lts receipt, acquisition, possession, use and transfer are subject to the
regulations and the general license of the U.S. Nuclear Regulatory Commission or of
the state with which the Commission has entered into an agreement for the exercise of
regulatory authority.

1. Storage of radioactive material should be limited to a specifically designated area.
Access to radioactive materials must be limited to authorized personnel only.

Do not pipette radioactive material by mouth.

Do not eat or drink within designated radioactive work areas.

Areas where spills may occur should be wiped up, then washed with an alkali
detergent or radiological decontamination solution. Any glassware used must be
rinsed completely with water before washing with other laboratory glassware.

For practitioners or institutions receiving radioisotopes under a specific license:

The receipt, use, transfer and disposal of radioactive materials are subject to the
regulations and conditions of your specific license.

WARNING: This product contains a chemical known to the State of California to cause
cancer.

ATTENTION: Radioactivity printed in the package insert may be slightly different from
the radioactivity printed on the box label and on the tracer vial label. The box label and
the tracer vial label indicate the actual amount of radioactivity at the calibration date
where the package insert indicates the theoretical radioactivity of the kit.

6. COLLECTION AND PREPARATION OF SERUM

Serum samples should be drawn from patients after overnight fasting, preferably twelve
hours or more, since circulating gastrin levels rise after eating.

Collect a venous blood sample aseptically using an evacuated glass tube without
additives. Within one hour of collection, separate the serum fraction after centrifugation
for use in the assay. Lipemic samples may interfere with assay results.

Serum samples may be stored up to eight hours at 2-8°C, or below -20°C up to two
weeks."? Avoid freeze-thaw cycles and self-defrosting freezers. Immediately prior to
assay, thaw samples at room temperature and mix well before pipetting. Do not thaw
samples in a 37°C water bath.
7. EQUIPMENT AND MATERIALS REQUIRED, BUT NOT SUPPLIED

7.1 Test tube rack.

7.2 Polypropylene test tubes (12 x 75 mm).

7.3 Precision pipet (100 pL).

7.4 Semi-automatic pipet (1.0 mL).

7.5 Vortex mixer.

7.6 Magnetic mixer and spin bar (optional).

7.7 Centrifuge (2-8°C).

7.8 Waste beaker.

7.9 Plastic-backed absorbent paper.

7.10 Semi-logarithmic graph paper (available upon request).
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8.

ASSAY PROCEDURE

8.1

8.2

8.3

8.4

8.5

8.6
8.7

8.8
8.9

8.10

8.1

8.12

Allow all reagents to reach ambient temperature and mix well without foaming
prior to use.

Label polypropylene test tubes in duplicate according to the following scheme.
Total Counts [T1,T2] and By tubes [1,2] may be required for certain data
reduction and quality control programs but may be omitted if the calibrator
curve is plotted on semi-logarithmic graph paper.

Tube No. Contents of Tubes Code Letter
T1,T2 Total Counts (Tracer)

1,2 Gastrin Blank, Bg 0 pg/mL A

34 Gastrin Calibrator 40 pg/mL B

5,6 Gastrin Calibrator 100 pg/mL C

7,8 Gastrin Calibrator 200 pg/mL D

9,10 Gastrin Calibrator 500 pg/mL E
11,12 Gastrin Calibrator 1000 pg/mL F

13,14 Gastrin Control
15,16 Patient “X” Serum Sample
17,18 Patient “Y” Serum Sample

Add to the appropriate duplicate tubes:

a. 100 pL of each gastrin blank and calibrator.
b. 100 pL of gastrin control.

c. 100 uL of each patient sample.

Add 100 pL of gastrin tracer to all tubes including Total Counts. Cap the Total
Count tubes and set aside.

Add 100 pL of rabbit anti-gastrin serum to all tubes except Total Counts. Mix
by vortexing at low speed.

Incubate tubes sixty minutes at room temperature.

Add 1.0 mL of precipitating antiserum reagent to all tubes except Total Counts.
Mix by vortexing at low speed.

TO INSURE A HOMOGENEOUS MIXTURE, STIR THE PRECIPITATING
ANTI-SERUM REAGENT CONTINUOUSLY WITH A MAGNETIC MIXER AND
SPIN BAR OR HAND SWIRL EVERY 10-15 PIPETTINGS.

Incubate tubes ten minutes at room temperature.

Centrifuge all tubes except Total Counts at 2-8°C for ten minutes at a
minimum relative centrifugal force (RCF, TABLE I) of 1500 x g.

Decant each tube except Total Counts into a waste beaker. Tap the rim of
each tube vigorously onto absorbent paper to remove any residual
supernatant.

FAILURE TO REMOVE ADHERING SOLUTION ADEQUATELY FOLLOWING
DECANTATION MAY RESULT IN POOR REPLICATION AND SPURIOUS
VALUES.

Count all tubes, including Total Counts, for one minute in a gamma counter
with the window suitably adjusted for iodine-125.

Calculate results. Refer to Results section.



TABLE |
Computing Relative Centrifugal Force (RCF)*

Speed of RADIUS (inches)

Centrifuge

(rom) 30 35 40 45 50 55 60 65 7.0
3000 767 895 1022 1150 1278 1406 1534 1661 1789
3500 1044 1218 1392 1566 1740 1914 2087 2261 2435

*RCF VALUE (x g) = R x N2x 284 x 107
R = radius in inches
N = speed of centrifuge measured in revolutions per minute (rpm)

9. QUALITY CONTROL
Each laboratory should utilize controls at several levels to monitor assay performance.
The controls should be treated as unknowns. Quality control charts should be
maintained to follow the performance of the controls. Appropriate statistical methods
should be used to evaluate trends. Acceptable performance limits should be
ascertained for the individual laboratory.

10. CALCULATION OF RESULTS

10.1  Record the counts per minute (CPM) bound for each tube.

10.2 Plot the CPM bound for the gastrin calibrators (vertical axis) versus gastrin
concentration (horizontal axis) on semi-logarithmic graph paper.

10.3 Draw the best fitting curve. Refer to FIGURE 1 and TABLE Il for a typical
calibrator curve and data.

10.4 Locate the CPM bound for each tube which corresponds to each control and
patient sample on the vertical axis and follow a horizontal line intersecting the
calibrator curve. At point of intersection, read gastrin concentration (pg/mL)
from the horizontal axis.

11. S.I. UNITS
Gastrin serum calibrators, control and patient values can be converted directly from
picograms per milliliter (pg/mL) to nanograms per liter (ng/L), of S.I. units. Refer to
TABLE Il for values of gastrin calibrators listed in both units.

TABLE Il

Concentration of Calibrators

Cat. No. Calibrator Levels S.1. Units
CA-2946 0 pg/mL 0 ng/L
CA-2947 40 pg/mL 40 ng/L
CA-2948 100 pg/mL 100 ng/L
CA-2949 200 pg/mL 200 ng/L
CA-2950 500 pg/mL 500 ng/L
CA-2951 1000 pg/mL 1000 ng/L




TABLE Il
Recording the Data
Do not use to calculate unknowns

Gastrin
Tube CPM Concentration

No. Contents of Tubes Bound (pg/mL)
T1 Total Counts (Tracer) 25320 -
T2 Total Counts (Tracer) 25005 -
1 Gastrin Blank, Bg 0 pg/mL 17121 -
Gastrin Blank, Bog 0 pg/mL 17129 -
3  Gastrin Calibrator 40 pg/mL 15125 -
4  Gastrin Calibrator 40 pg/mL 15287 -
5 Gastrin Calibrator 100 pg/mL 12933 -
6 Gastrin Calibrator 100 pg/mL 12692 -
7 Gastrin Calibrator 200 pg/mL 10056 -
8 Gastrin Calibrator 200 pg/mL 10282 -
9 Gastrin Calibrator 500 pg/mL 6554 -
10 Gastrin Calibrator 500 pg/mL 6649 -
11 Gastrin Calibrator 1000 pg/mL 4387 -
12 Gastrin Calibrator 1000 pg/mL 4353 -
13  Gastrin Control 8510 304
14 Gastrin Control 8492 305
Av. 305

15 Patient “X” Serum Sample 14142 64
16 Patient “X” Serum Sample 13989 67
Av. 65

17 Patient “Y” Serum Sample 9879 217
18 Patient “Y” Serum Sample 9864 218
Av. 217




Typical Curve
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12. LIMITATIONS OF THE PROCEDURE

121
12.2
12.3

124

Lipemic samples may interfere with assay results.
Remove any visible particles by centrifugation before assaying.

The user should note that erroneous results may be caused by improperly
storing or handling patient samples.

Failure to obtain appropriate gastrin values for controls may indicate imprecise
manipulations, improper handling or deterioration of reagents.



13. EXPECTED VALUES
When fasting serum gastrin levels are elevated, the stimulation tests outlined in TABLE
IV can aid in differentiating between patients with Zollinger-Ellison syndrome and those
with duodenal ulcer."

TABLE IV

Stimulation Tests for Zollinger-Ellison Syndrome
Effect on Serum Gastrin Level

Intravenous
High Protein Infusion Secretin
Meal of Calcium Injection
Normal large increase small increase small decrease
2-3 times

Zollinger- no change large increase large increase
Ellison 2-3 times 3 times
Syndrome
Duodenal large increase small increase small decrease
Ulcer 5-10 times

Reference range:

Less than 108 pg/mL
[Less than 108 ng/L]
This range may be used as a guideline until each laboratory has established its own
reference range. This reference range has been established based upon a study of
12-hour fasting specimens in a population of 99 normal patients.

14. SPECIFIC PERFORMANCE CHARACTERISTICS

14.1 Analytical Sensitivity
The sensitivity of the calibrator curve is defined as the smallest single value which
can be distinguished from zero. This value was calculated from the 95% confidence
limits (2 standard deviations) for thirty replicates at the zero point of the calibrator
curve. The calculated sensitivity is 6.0 pg/mL.

14.2 Precision

The intra-run precision was determined from the mean of twenty simultaneous
assays per sample. The inter-run precision was determined from the mean of the
average of duplicates for twenty separate runs.

Standard Intra-Run Coefficient
Precision Number of Mean Deviation of Variation
Sample Assays (pg/mL) (pg/mL) (%)
Serum Pool A 20 64 2.6 4.1
Serum Pool B 20 239 79 3.3
Serum Pool C 20 526 15.8 3.0
Inter-Run Number of Standard Coefficient
Precision Separate Mean Deviation of Variation
Sample Runs (pg/mL) (pg/mL) (%)
Serum Pool A 20 64 3.1 4.8
Serum Pool B 20 236 8.3 3.5
Serum Pool C 20 484 30.6 6.3




14.3 Trueness: The assay trueness has been checked by the recovery assay.
Recovery from Pooled Sera

Spiked samples were prepared by adding aliquots of a known high gastrin stock
solution to aliquots of a previously analyzed serum pool. Each spiked sample was
assayed in quadruplicate. Percent recovery is calculated as (recovered/expected) x

100.
Contribution ~ Contribution Expected Recovered Percent
from Spike from Pool Value Value (%)
(pg/mL) (pg/mL) (pg/mL) (pg/mL) Recovery
837 36 873 934 107
605 42 647 688 106
324 50 374 383 102
216 53 269 267 99
53 57 110 102 93
14.4 Avidity

The calculated affinity constant of the gastrin antiserum is approximately 9 x
10" liters/mole.

14.5 Analytical Specificity

Data on the cross-reactivity of the antiserum used in this kit are shown expressed
as the ratio of gastrin concentration to the cross-reacting compound concentration
at 50% inhibition of maximum binding.

Compound % Cross-reactivity
Gastrin G-17-1 100
Gastrin G-17-II 64
Gastrin G-34-| 22
Gastrin G-13-I 29

CCK Peptide 0.3
Secretin 0.3

SEE LAST PAGE FOR REFERENCES



DOSAGE RADIO-IMMUNONOLOGIQUE DE LA GASTRINE GAMMADAB®

1. INDICATION
POUR USAGE DIAGNOSTIQUE IN VITRO.
La trousse de dosage radio-immunologique GammaDab® ['#l] Gastrin permet
d'effectuer la détermination quantitative du taux de gastrine dans le sérum.

2. RESUME ET COMMENTAIRE
La gastrine stimule, de maniéere plus efficace que les autres hormones gastriques, la
sécrétion d'acide gastrique dans l'estomac.” Les cellules endocrines de type G
produisent, emmagasinent et distribuent la gastrine dans la muqueuse pylorique et
dans la muqueuse du duodénum supérieur. La grande gastrine (G-34), un polypeptide
linéaire formé de trente quatre acides aminés, et la petite gastrine (G-17), formée de
dix-sept acides aminés, sont les formes les plus courantes de la gastrine en
circulation.? Les deux polypeptides comprennent un résidu de tyrosine, qui existe a
I'état non-sulfaté (G-17-1, G-34-1) ou sulfaté (G-17-1I, G-34-Il). D'autres molécules de
gastrine, comme la gastrine-13 (I et Il), circulent également dans le systéeme sanguin
humain ; leur activité biologique, leurs dimensions moléculaires et la longueur de leur
chaine de peptides N-terminale est différente.>® La détermination du taux de gastrine
dans le sérum peut aider a diagnostiquer différentes pathologies, comme I'ulcére
peptique, I'anémie pernicieuse et le syndrome de Zollinger et Ellison." Les
gastrinomes, ou tumeurs provoquant une sécrétion excessive de gastrine, peuvent
avoir lieu dans le duodénum ou dans les flots de Langerhans du pancréas, ce qui
provoque le syndrome de Zollinger et Ellison.”® Le traitement des patients atteints de
ce syndrome a l'aide des antagonistes des récepteurs H,, notamment la cimétidine, a
rencontré un trés grand succes.®™
Les patients atteints du syndrome de Zollinger et Ellison présentent généralement une
valeur de gastrine entre 300 et 250,000 pg/mL.! Les patients touchés par un ulcere
peptique et une anémie pernicieuse peuvent également présenter des valeurs élevées
de gastrine dans le sérum. Un rapport a suggéré que de nombreux patients atteints du
syndrome de Zollinger et Ellison ne sont pas dépistés et sont traités comme s'ils
avaient simplement un ulcére peptique.?
Trois tests de stimulation peuvent aider a distinguer le syndrome de Zollinger et Ellison
d'autres pathologies. Le taux de gastrine dans le sérum est mesuré avant et aprées :

21 un repas a base de protéines

2.2 une infusion de calcium de 12 a 20 mg/kg pendant 2 a 3 heures

2.3  une injection de sécrétine de 1 a 3 unités

Le TABLEAU IV du paragraphe Valeurs de référence résume les réponses typiques.

3. DESCRIPTION DE LA METHODE DE DOSAGE
La trousse de dosage radio-immunologique GammabDab ['%I] Gastrine, basé sur des
principes de liaison compétitive du dosage radio-immunologique, utilise un réactif anti-
sérum précipité pour séparer le traceur lié a l'anticorps du traceur non lié. La gastrine
non-réactive des échantillons de sérum, des étalons ou des contréles de gastrine,
entrent en compétition avec une quantité constante de traceur pour les sites de liaison
sur l'anticorps gastrine, qui est maintenu a une concentration limitée. La quantité de
traceur qui se liera a l'anticorps est inversement proportionnelle a la quantité de
gastrine non-radioactive présente dans le tube a essais.
Le réactif antisérum précipité contenant un second anticorps dans une solution
polymére est utilisé pour séparer le traceur lié a I'anticorps du traceur non lié par
immunoprécipitation. Les tubes a essais sont centrifugés et le surnageant est décanté.
Le traceur lié a I'anticorps, qui se trouve dans le précipité, est compté a I'aide d'un
compteur gamma. Une courbe d'étalonnage est établie, et la concentration de gastrine
dans les échantillons est interpolée avec la courbe d'étalonnage.
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4. REACTIFS FOURNIS DANS LA TROUSSE

Antisérum Gastrine 1 flacon /13 mL
Etalons Gastrine 6 flacons / 1 mL
Controle Gastrine 1 flacon /1 mL
Réactif de précipitation Gastrine 1 flacon / 130 mL
Traceur Gastrine 1 flacon /13 mL
Nombre de dosages 125

CONSERVATION : Des réception, la trousse doit étre stockée entre 2 et 8 °C. Apres
ouverture, conservez chaque réactif entre 2 et 8°, comme indiqué ci-dessous, jusqu'a
la date de péremption indiquée sur I'étiquette. Les réactifs ne doivent pas étre utilisés
au-dela de la date de péremption. La date de péremption de la trousse se trouve sur
I'étiquette extérieure et correspond a celle du traceur.

Les réactifs de lots différents ne doivent pas étre mélangés

4.1 ['#]] Traceur Gastrine : réactif prét a I'emploi

Chaque tube contient environ 2 pCi de traceur (<1 pyg/mL Gastrine) dans 13 mL de
tampon tris et du sérum-albumine humain avec 0,1% de nitrure de sodium comme
conservateur.

4.2  Sérum anti-gastrine de lapin : réactif prét a I'emploi

Chaque flacon contient 13 mL de sérum anti-gastrine de lapin (<1 pg/mL) dans du
sérum normal de lapin et un tampon tris avec 0,1% de nitrure de sodium comme
conservateur.

4.3 Réactif antisérum de gastrine précipité : réactif prét a 'emploi

Chaque bouteille contient 130 mL de sérum anti-lapin de brebis (<20%) dans un
polymere soluble dans I'eau et un tampon tris avec 0,1% de nitrure de sodium comme
conservateur.

4.4 Controle Gastrine : réactif prét a I'emploi

Chaque flacon contient 1 mL de gastrine dans un tampon tris et du sérum-albumine
humain avec 0,1% de nitrure de sodium comme conservateur. La valeur nominale est
300 +60 pg/mL.

4.5 Etalons Gastrine : réactif prét a I'emploi

Chaque flacon contient 1 mL de gastrine dans un tampon tris et du sérum-albumine
humain avec 0,1% de nitrure de sodium comme conservateur. Les étalons sont fournis
dans les concentrations suivantes :respectivement 0, 40, 100, 200, 500 et
1000 pg/mL. Conservez a 2-8°C jusqu'a un mois. Pour une conservation plus longue,
les étalons doivent étre congelés. Les étalons DiaSorin Gastrin sont calibrés a I'aide du
lot principal de la production en cours. Les étalons de la trousse démontrent leur
commutabilité avec les échantillons des patients lorsqu'ils sont utilisés avec des
réactifs et selon le mode d'emploi de ce dosage diagnostique in vitro, comme
recommandé.

5. AVERTISSEMENTS ET PRECAUTIONS
POUR USAGE DIAGNOSTIQUE IN VITRO.
Non prévu pour une utilisation interne ou externe sur I'homme ou I'animal.

REACTIFS CONTENANT DES PRODUITS D'ORIGINE HUMAINE

Traitez-les comme potentiellement infectieux.

Chaque don de sérum/plasma intervenant dans la préparation de ce produit a été testé
par une méthode agréée par la FDA et s'est avéré non réactif en présence de HBSAG,
d'anticorps anti-VHC et d'anticorps anti-VIH1/2. Méme si ces méthodes sont
extrémement précises, elles ne garantissent pas la détection de tous les dons infectés.
Ce produit peut également contenir d'autres produits d'origine humaine pour lesquels il
n'existe aucun test agréé. Comme aucune méthode de test connue ne peut offrir
I'assurance compléte de I'absence du virus de I'hépatite B (VHB), du virus de I'hépatite
C (VHC), du virus de I'immunodéficience humaine (VIH) ou d'autres agents infectieux,
tous les produits d'origine humaine doivent étre manipulés conformément
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aux bonnes pratiques de laboratoire en prenant les précautions appropriées décrites
dans le document des Centers for Disease Control and Prevention/National Institutes
of Health Manual, «Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories,» 4°™ éd.,
Mai 1999 ou derniére édition.

REACTIFS CONTENANT DU NITRURE DE SODIUM

ATTENTION : Certains réactifs de cette trousse contiennent du nitrure de sodium. Le
nitrure de sodium peut réagir avec la plomberie en plomb ou en cuivre et former des
azotures ultra-explosifs. Pour leur mise au rebut, rincer a grande eau pour empécher
I'accumulation de nitrure. Pour plus d'informations, consulter «Decontamination of
Laboratory Sink Drains to Remove Azide Salts,» dans le manuel Guide-Safety
Management No. CDC-22 publié par les Centers for Disease Control and Prevention,
Atlanta, GA, U.S. 1976.

Déclaration des risques relatifs aux substances dangereuses des communautés
européennes (Directive du conseil 1999/45/EC)

R 20/21/22 - Nocif en cas d'inhalation, d'ingestion et de contact avec la peau.

R 32 - Un contact avec les acides dégage un gaz tres toxique.

S28 - Aprés un contact avec la peau, laver immédiatement a grande eau.

REACTIFS CONTENANT DE L'IODE 125

Les précautions appropriées et les bonnes pratiques de laboratoire doivent étre
utilisées pour la conservation, la manipulation et la mise au rebut de ce produit.

Pour les praticiens ou les établissements recevant des radio-isotopes dans le cadre
d'une licence générale :

Ce produit radioactif peut étre recu, réceptionné, détenu et utilisé uniguement par des
médecins, des vétérinaires pratiquant la médecine vétérinaire et des laboratoires
cliniques ou des hdpitaux, et uniquement pour des analyses cliniques ou de laboratoire
in vitro n'impliquant pas ['administration interne ou externe du produit, ni par
rayonnement, a I'homme ou a I'animal. Sa réception, son acquisition, sa détention, son
utilisation et son transfert sont sujets aux réglementations et a la licence générale de
I'U.S. Nuclear Regulatory Commission de I'Etat avec lequel la Commission a conclu un
accord pour l'exercice de l'autorité réglementaire.

1. Le produit radioactif doit étre conservé dans son récipient d'origine a un endroit
désigné.
L'acces aux produits radioactifs doit étre limité au personnel autorisé uniquement.
Ne pas pipeter des solutions radioactives avec la bouche.
Ne pas manger, ni boire dans les zones de travail radioactives.
En cas de déversement de produits radioactifs dans une zone, nettoyer la zone,
puis la laver a l'aide d'un produit détergent a base d'alcali ou d'une solution de
décontamination radioactive. Tout article en verre utilisé doit étre entiérement lavé
a l'eau avant de laver les autres articles en verre du laboratoire.
Pour les praticiens ou les établissements recevant des radio-isotopes dans le cadre
d'une licence spécifique :
La réception, I'utilisation, le transfert et la mise au rebut de produits radioactifs sont
sujets aux réglementations et conditions de votre licence spécifique.
AVERTISSEMENT : Ce produit contient un produit chimique connu dans I'Etat de
Californie comme étant cancérigéne.
ATTENTION : La radioactivité imprimée sur la notice d'utilisation peut étre légerement
différente de celle qui est imprimée sur I'étiquette de la boite et sur I'étiquette du flacon
de traceur. Les étiquettes de la boite et du flacon de traceur indiquent la dose réelle de
radioactivitt a la date de calibrage, alors que la notice d'utilisation indique la
radioactivité théorique de la trousse.

ahowDd
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6. PRELEVEMENT ET PREPARATION DU SERUM
Les échantillons de sérum doivent étre prélevés chez des patients maintenus a jeun
pendant une nuit, de préférence pendant douze heures ou plus, car le taux de gastrine
en circulation augmente aprés les repas.
Prélevez un échantillon de sang veineux dans un environnement aseptique a l'aide
d'un tube de verre a vide sans additifs. Dans un délai d'une heure suivant le
prélévement, séparez la fraction de sérum aprés centrifugation pour le dosage. Les
échantillons lipémiques peuvent interférer avec les résultats du dosage.
Les échantillons de sérum peuvent étre conservés a 2-8°C pendant huit heures ou a
moins de -20°C jusqu'a deux semaines.'”? Evitez les cycles de congélation-
décongélation et les freezers a auto-dégivrage. Juste avant le dosage, décongelez les
échantillons a température ambiante et mélangez-les bien avant de les pipeter. Ne pas
décongeler les échantillons dans un bain d'eau a 37°C.

7. MATERIEL ET PRODUITS REQUIS MAIS NON FOURNIS
7.1 Portoir.
7.2 Tubes a essais en polypropyléne (12 x 75 mm).
7.3 Pipette de précision (100 pL).
7.4 Pipette semi-automatique (1,0 mL).
7.5 Agitateur-mélangeur vortex.
7.6 Mélangeur magnétique et barre d'agitation (optionnel).
7.7 Centrifuge (2-8°C).
7.8 Vase a bec.
7.9 Papier absorbant recouvert d'une pellicule plastique.
7.10 Papier quadrillé semi-logarithmique (disponible sur demande).

8. PROCEDURE DE DOSAGE

8.1 Laissez tous les réactifs atteindre la température ambiante et mélangez bien
avant l'usage, en évitant la formation de mousse.

8.2 Etiquetez les tubes a essais en polypropylene en double en suivant le schéma
suivant. L'efficacité totale [T1,T2] et les tubes B, [1,2] peuvent étre
nécessaires pour la réduction de certaines données et les programmes de
contrle de qualité, mais peuvent étre omis si la courbe de calibrage est
dessinée sur du papier quadrillé semi-logarithmique.

Tube No.  Contenu des tubes Lettre de code

T1,T2 Efficacité totale (Traceur)
1,2 Témoin Gastrine, BQ 0 pg/mL A
3,4 Etalon Gastrine 40 pg/mL B
5,6 Etalon Gastrine 100 pg/mL C
7.8 Etalon Gastrine 200 pg/mL D

9,10 Etalon Gastrine 500 pg/mL E

11,12 Etalon Gastrine 1000 pg/mL F

13,14 Contréle Gastrine

15,16 Echantillon de sérum du patient « X »

17,18 Echantillon de sérum du patient « Y »

8.3  Ajoutez aux tubes en double appropriés :
a. 100 yL de chaque témoin et étalon gastrine.
b. 100 pL de contrble gastrine.
c. 100 uL de chaque échantillon du patient.

13



8.4 Ajoutez 100 pL de traceur gastrine a tous les tubes, y compris a I'efficacité
totale. Fermez les tubes de l'efficacité totale et mettez-les de coté.

8.5 Ajoutez 100 pL de sérum anti-gastrine de lapin a tous les tubes, a I'exception
de l'efficacité totale. Mélangez en agitant a vitesse faible sur le Vortex.

8.6 Laissez incuber les tubes pendant 60 minutes a température ambiante.

8.7 Ajoutez 1,0 mL de réactif antisérum précipité a tous les tubes, a l'exception de
I'efficacité totale. Mélangez en agitant a vitesse faible sur le Vortex.
POUR GARANTIR UN MELANGE HOMOGENE, TOURNEZ
CONTINUELLEMENT LE REACTIF ANTI-SERUM PRECIPITE A L'AIDE D'UN
MELANGEUR MAGNETIQUE A BARRE D'AGITATION OU MELANGEZ A LA
MAIN TOUS LES 10-15 PIPETAGES.

8.8 Laissez incuber les tubes pendant dix minutes a température ambiante.

8.9  Centrifugez tous les tubes, a I'exception de I'efficacité totale, a 2-8°C pendant
dix minutes a une force centrifuge relative basse (RCF, TABLEAU I) de
1500 x g.

8.10 Décantez chaque tube, a I'exception de l'efficacité totale, dans un vase a bec.
Tapez vigoureusement le bord de chaque tube sur du papier absorbant pour
éliminer tout surnageant résidu.

UNE MAUVAISE ELIMINATION DE LA SOLUTION ADHERANT AU TUBE
APRES LA DECANTATION PEUT PROVOQUER UNE FAIBLE
REPLICATION ET DES VALEURS ERRONEES.

8.11 Comptez tous les tubes, y compris l'efficacité totale, pendant une minute dans
un compteur gamma, la fenétre bien ajustée pour l'iode-125.

8.12 Calculez les résultats. Consultez le paragraphe Résultats.

TABLEAU |

Evaluation de la force centrifuge relative (RCF)*

Vitesse de RAYON (pouces)

Centrifugation

(rpm) 3,0 3,5 4,0 4,5 5,0 55 6,0 65 7,0
3000 767 895 1022 1150 1278 1406 1534 1661 1789
3500 1044 1218 1392 1566 1740 1914 2087 2261 2435

*VALEUR RCF (x g) = R x N2x 284 x 107
R = rayon en pouces
N = vitesse de centrifugation mesurée en révolutions par minute (rpm)

9. CONTROLE QUALITE
Chaque laboratoire doit appliquer des contrdles a plusieurs niveaux pour vérifier les
performances du dosage. Les contrdles doivent étre considérés comme des valeurs a
déterminer. Les graphiques de contrdle de la qualité doivent étre maintenus pour
suivre les performances des contréles. Des méthodes statistiques appropriées doivent
étre utilisées pour évaluer les tendances. Chaque laboratoire doit établir ses propres
limites de performances acceptables.

10. CALCUL DES RESULTATS

10.1  Enregistrez les coups par minute (CPM) liés de chaque tube.

10.2 Tracez les CPM liés pour les étalons de gastrine (axe vertical) et la
concentration de gastrine (axe horizontal) sur du papier quadrillé semi-
logarithmique.

10.3 Dessinez la courbe la plus précise possible. Des données typiques et une
courbe d'étalonnage sont présentées a la FIGURE 1 et au TABLEAU lII.
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10.4

Les étalons et les contréles du sérum gastrine ainsi que les valeurs des patients
peuvent étre directement convertis de picogrammes par millimetre (pg/mL) en
nanogrammes par litre (ng/L), en unités S.I. Consultez le TABLEAU Il pour les valeurs

Placez les CPM liés pour chaque tube correspondant a chaque controle et
échantillon de patient sur I'axe vertical et suivez une ligne horizontale jusqu'a
rencontrer la courbe d'étalonnage.

Au point

concentration de gastrine (pg/dL) sur I'axe horizontal.
11. UNITES S.I.

des étalons de gastrine présentées dans les deux unités.

d'intersection,

TABLEAU Il

Concentration des étalons

Réf. No. Taux d'étalon Unités S.I.
CA-2946 0 pg/mL 0 ng/L
CA-2947 40 pg/mL 40 ng/L
CA-2948 100 pg/mL 100 ng/L
CA-2949 200 pg/mL 200 ng/L
CA-2950 500 pg/mL 500 ng/L
CA-2951 1000 pg/mL 1000 ng/L
TABLEAU Il

Enregistrement des données
A ne pas utiliser pour calculer les valeurs a déterminer

Concentration
Tube CPM de Gastrine
No. Contenu des tubes lies (pg/mL)
T1  Efficacité totale (Traceur) 25320 -
T2 Efficacité totale (Traceur) 25005 -

1 Témoin Gastrine, Bg 0 pg/mL 17121 -

2 Témoin Gastrine, Bo 0 pg/mL 17129 -

3 Etalon Gastrine 40 pg/mL 15125 -

4  Etalon Gastrine 40 pg/mL 15287 -

5 Etalon Gastrine 100 pg/mL 12933 -

6 Etalon Gastrine 100 pg/mL 12692 -

7 Etalon Gastrine 200 pg/mL 10056 -

8 Etalon Gastrine 200 pg/mL 10282 -

9 Etalon Gastrine 500 pg/mL 6554 -
10 Etalon Gastrine 500 pg/mL 6649 -
11 Etalon Gastrine 1000 pg/mL 4387 -
12 Etalon Gastrine 1000 pg/mL 4353 -
13  Contrdle Gastrine 8510 304
14  Controle Gastrine 8492 305

Av. 305
15  Echantillon de sérum du patient « X » 14142 64
16  Echantillon de sérum du patient « X » 13989 67
Av. 65
17  Echantillon de sérum du patient « Y » 9879 217
18  Echantillon de sérum du patient « Y » 9864 218
Av. 217
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Courbe typique
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FIGURE 1

12. LIMITES DU DOSAGE

121
12.2
12.3

124

Les échantillons lipémiques peuvent interférer avec les résultats du dosage.
Avant le dosage, éliminez les particules visibles par centrifugation.

L'utilisateur doit remarquer que des résultats erronés peuvent étre provoqués
par une conservation impropre ou par la manipulation des échantillons.

Si vous ne parvenez pas a obtenir des valeurs correctes de gastrine dans les
contréles, la manipulation a peut-étre été imprécise ou impropre, ou les
réactifs ont pu étre endommagés.
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13. VALEURS DE REFERENCE
Lorsque le taux de gastrine dans le sérum a jeun est élevé, les tests de stimulation
présentés au TABLEAU IV peuvent aider a différencier les patients atteints du
syndrome de Zollinger et Ellison et ceux qui présentent un ulcére du duodénum.*!

TABLEAU IV
Tests de stimulation pour déterminer le syndrome de Zollinger et Ellison
Effet sur le taux de gastrine dans le sérum

Repas a Infusion

forte teneur intraveineuse Injection de

en protéines de Calcium Sécrétine
Normal augment. Elevée  augment. faible baisse faible

2-3 fois

Syndrome de  aucun chang. augment. elevée augmentation élevée
Zollinger et 2-3 fois 3 fois
Ellison
Ulcére augment. elevée  faible augment. baisse faible

du duodénum 5-10 fois

Intervalle de référence :
Moins de 108 pg/mL
[Moins de 108 ng/L]

Cet intervalle peut étre utilisé comme guide jusqu'a ce que chaque laboratoire
établisse son propre intervalle de référence. Cet intervalle de référence a été établi sur
la base d'une étude de 12 heures sur des échantillons a jeun dans une population de
99 patients normaux.

14. CRITERES DE QUALITE

14.1 Sensibilité analytique

La sensibilité de la courbe d'étalonnage est définie comme la plus petite valeur simple
pouvant étre distinguée de zéro. Cette valeur a été obtenue dans une limite de
confiance de 95% (2 déviations standard) pour trente répliqués au point zéro de la
courbe d'étalonnage. La sensibilité calculée est 6,0 pg/mL.

14.2 Précision

La précision intra-dosage a été déterminée a partir d'une moyenne de vingt dosages
simultanés par échantillon. La précision intra-dosage a été déterminée a partir de la
moyenne des doubles de vingt dosages séparés. Moyenne

Echantillon de Standard de Coefficient
intra-dosage Nombre de  Moyenne déviation de Variation
précision dosages (pg/mL) (pg/mL) (%)
Ensemble de sérum A 20 64 2,6 41
Ensemble de sérum B 20 239 7.9 3,3
Ens. de sérum C 20 526 15,8 3,0
Echantillon de Nombre de Déviation Coefficient
précision dosages Moyenne Standard de Variation
intra-dosage séparés (pg/mL) (pg/mL) (%)
Ensemble de sérum A 20 64 3,1 4,8
Ensemble de sérum B 20 236 8,3 3,5
Ens. de sérum C 20 484 30,6 6,3
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14.3 Exactitude : L'exactitude du dosage a été vérifiée par un test de
récupération.

Récupération de I'ensemble de sérum

Des échantillons dopés ont été préparés en ajoutant des fractions d'une solution
contenant une quantité connue élevée de gastrine aux fractions d'un ensemble de
sérum analysé auparavant. Chaque échantillon dopé a été dosé quatre fois. Le
pourcentage de récupération a été calculé (récupéré/attendu) x 100.

Contribution Contribution Valeur Valeur Pourcentage

du dopage de I'ensemble attendue récupérée (%)
(pg/mL) (pg/mL) (pg/mL) (pg/mL) Récupération

837 36 873 934 107

605 42 647 688 106

324 50 374 383 102

216 53 269 267 99

53 57 110 102 93

14.4 Avidité

L'affinité constante calculée pour I'antisérum gastrine est approximativement de 9 x
1010 litres/mole.

14.5 Spécificité Analytique

Les données de la réactivité croisée de I'antisérum utilisé dans cette trousse sont
exprimées comme la proportion entre la concentration de gastrine et la concentration
de composant a réaction croisée a 50% d'inhibition de la liaison maximum.

Composant % Réactivité croisée
Gastrine G-17-1 100

Gastrine G-17-Il 64

Gastrine G-34-I 22

Gastrine G-13-I 29

Peptide CCK 0.3
Sécrétine 0.3

CONSULTEZ LA DERNIERE PAGE POUR LES REFERENCES
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GAMMADAB® GASTRIN-RADIOIMMUNASSAY

1. VERWENDUNGSZWECK
NUR ZUR IN-VITRO-DIAGNOSTIK.
Das GammaDab® ['?]] Gastrin-RadioimmunassayKit dient der quantitativen
Bestimmung der Gastrinkonzentration im Serum.

2. ZUSAMMENFASSUNG UND ERKLARUNG
Gastrin regt wirksamer als alle anderen Magenhormone die Sekretion der Magensaure
im Magen an.' Die endokrinen G-Zellen produzieren, speichern und setzen Gastrin in
der Mukosa des Pylorus und oberen Duodenums frei. Gastrin (G-34), ein lineares
Peptid, das aus vierunddreilig Aminosauren besteht, und Gastrin (G-17), das aus
siebzehn Aminosauren besteht, sind die Hauptformen von zirkulierendem Gastrin.?
Beide Polypeptide enthalten einen Tyrosinrest, der entweder in nicht sulphatiertem
(G-17-1, G-34-l) oder in sulphatiertem Zustand (G-17-1l, G-34-ll) vorliegt. Weitere
Gastrinmolekiile, einschlieBlich Gastrin-13 (I und 1l), zirkulieren ebenfalls im
menschlichen Blutkreislauf und unterscheiden sich in ihrer biologischen Aktivitat, der
MolekulargréfRe und der Kettenlange des N-terminalen Peptids.>® Die Bestimmung der
Serumgastrinkonzentration kann bei der Diagnose verschiedener Krankheiten,
einschlieBlich Ulcus pepticum, perniziose Anamie und Zollinger-Ellison-Syndrom (ZE-
Syndrom), hilfreich sein." Gastrinome oder UbermaBig viel Gastrin ausschittende
Tumoren koénnen entlang des Duodenums oder unter den nicht B-Zellen der
Langerhans-Inseln des Pankreas auftreten und zum ZE-Syndrom filhren.”® Eine
Behandlung der ZE-Patienten mit H,-Rezeptorantagonisten, als Cimetidin bekannt, hat
grof3e Erfolge erzielt.®©
Patienten mit ZE-Syndrom haben im Allgemeinen Serumgastrinwerte von 300-
250.000 pg/mL." Patienten mit Ulcus pepticum und pernizidser Anamie kdnnen
ebenfalls erhohte Serumgastrinwerte aufweisen. Ein Bericht hat nahe gelegt, dass
viele Patienten mit ZE-Syndrom unerkannt bleiben und einfach als Patienten mit Ulcus
pepticum behandelt werden.?
Drei Stimulationstests kénnen bei der Unterscheidung des ZE-Syndroms von anderen
Krankheiten hilfreich sein. Die Serumgastrinkonzentration kann vor und nach
Folgendem gemessen werden:

2.1  einer proteinhaltigen Mahlzeit
2.2  einer Calciuminfusion von 12 bis 20 mg/kg fir 2-3 Stunden

2.3  einer Secretininjektion von 1-3 Einheiten.
Die TABELLE 1V fasst in der Spalte Erwarteter Wert typische Reaktionen zusammen.

3. TESTPRINZIPIEN

Der GammaDab ['?°l]] Gastrin-RadioimmunoassayKit basiert auf den Prinzipien der
kompetitiven Bindung eines Radioimmunassays und verwendet ein prazipitierendes
Antiserum-Reagenz zur Abtrennung des an den Antikdrper gebundenen Tracers vom
ungebundenen Tracer. Nicht radioaktives Gastrin aus den Serumproben, Gastrin-
Kalibratoren oder -Kontrollen konkurriert mit einer konstanten Tracermenge um die
Bindungsstellen auf dem Gastrin-Antikdrper, dessen Konzentration begrenzt gehalten
wird. Die Tracermenge, die sich an den Antikérper bindet, ist umgekehrt proportional
zur im Testrohrchen vorliegenden Menge an nicht radioaktivem Gastrin.

Das prazipitierende Antiserum-Reagenz, das einen zweiten Antikdrper in
Polymerlésung enthélt, wird zur Abtrennnung des an den Antikérper gebundenen
Tracers vom ungebundenen Tracer durch Immunprazipitation verwendet. Die
Testréhrchen werden zentrifugiert und Uberstéande dekantiert. Der an den Antikérper
gebundene Tracer ist das Prazipitat und wird in einem Gammazahler ausgezahlt. Es
wird eine Eichkurve berechnet und die in den Proben enthaltene Gastrinkonzentration
wird aus der Eichkurve interpoliert.
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4. KITREAGENZIEN

Gastrin-Antiserum 1 Flaschchen / 13 mL
Gastrin-Kalibratoren 6 Flaschchen /1 mL
Gastrin-Kontrolle 1 Flaschchen / 1 mL
Gastrin-prazipitierendes Reagenz 1 Flaschchen / 130 mL
Gastrin-Tracer 1 Flaschchen /13 mL
Anzahl der Tests 125

LAGERUNG: Der Kit sollte bei 2-8°C aufbewahrt werden. Nach dem Offnen jedes
Reagenz bei 2-8°C nicht langer als bis zu dem auf dem Etikett angegebenen
Verfallsdatum oder nach den unten stehenden Angaben lagern. Die Reagenzien
dirfen nach dem Verfallsdatum nicht verwendet werden. Das Verfallsdatum des Kits
ist auf dem auReren Etikett angebracht und entspricht dem Verfallsdatum des Tracers.

Reagenzien aus verschiedenen Chargen durfen nicht vermischt werden.

41 ['#1] Gastrin-Tracer: gebrauchsfertiges Reagenz
Jedes Flaschchen enthélt ca. 2 puCi Tracer(<1 pg/mL Gastrin) in 13 mL Tris-Puffer und
Humanserumalbumin mit 0,1% Natriumazid als Konservierungsmittel.

4.2 Gastrin-Antiserum (Kaninchen): gebrauchsfertiges Reagenz

Jedes Flaschchen enthalt 13 mL Gastrin-Antiserum (Kaninchen) (<1 pg/mL) in
normalem  Kaninchenserum und Tris-Puffer mit 0,1% Natriumazid als
Konservierungsmittel.

4.3 Gastrin-prazipitierendes Antiserum-Reagenz: gebrauchsfertiges Reagenz
Jedes Flaschchen enthalt 130 mL Antikaninchenserum (Schaf) (<20%) in einem
wasserldslichen  Polymer und  Tris-Puffer mit 0,1%  Natriumazid als
Konservierungsmittel.

4.4  Gastrin-Kontrolle: gebrauchsfertiges Reagenz
Jedes Flaschchen enthalt 1 mL Gastrin in Tris-Puffer und Humanserumalbumin mit
0,1% Natriumazid als Konservierungsmittel. Der Nominalwert liegt bei 300 +60 pg/mL.

4.5 Gastrin-Kalibratoren: gebrauchsfertiges Reagenz

Jedes Flaschchen enthalt 1 mL Gastrin in Tris-Puffer und Humanserumalbumin mit
0,1% Natriumazid als Konservierungsmittel. Die Kalibratoren werden in den folgenden
Konzentrationen geliefert: 0, 40, 100, 200, 500 und 1000 pg/mL. Fir einen Zeitraum
von bis zu einem Monat bei 2-8°C lagern. Fir eine langere Lagerung mussen die
Kalibratoren eingefroren gelagert werden. Die Gastrin-Kalibratoren von DiaSorin
werden mit Hilfe der aktuellen Mustercharge der Produktion kalibriert. Die
Kitkalibratoren sind mit Patientenproben austauschbar, wenn sie mit Reagenzien
verwendet werden und dieser diagnostische In-vitro-Test wie empfohlen durchgefihrt
wird.

5. WARNHINWEISE UND VORSICHTSMASSNAHMEN
NUR ZUR IN-VITRO-DIAGNOSTIK
Nicht zur internen oder externen Anwendung bei Menschen oder Tieren.

REAGENZIEN MIT MATERIAL HUMANEN URSPRUNGS

Dieses Produkt ist als potenzieller Infektionserreger zu behandeln.

Alle in der Herstellung dieses Produktes verwendeten Serum- bzw. Plasma-
spendeeinheiten wurden nach einer FDA-genehmigten Methode getestet und flr nicht
reaktiv auf Hepatitis-B-Oberflachenantigen (HBsAg), Hepatitis-C-Antikdrper (HCV) und
Antikorper fur HIV-1/2 befunden. Obwohl diese Methode &uferst genau ist, bietet sie
keine Gewahr dafir, dass alle infizierten Einheiten identifiziert werden kénnen. Dieses
Produkt kann auch Material humanen Ursprungs enthalten, fir welches es noch kein
genehmigtes Testverfahren gibt. Da keine der zur Zeit bekannten Testmethoden
absolute Gewahr fiir die Abwesenheit des Hepatits-B-Virus, Hepatitis-C-Virus (HCV),
des Retrovirus (HIV) oder anderer Infektionserreger bieten kann, sind alle Produkte mit
Komponenten humanen Ursprungs unter Einhaltung guter Laborpraktiken und
entsprechender VorsichtsmaRnahmen laut Empfehlungen des Leitfadens der Centers
for Disease Control and Prevention/National Institutes of Health (amerikanische
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Krankheitsforschungszentren/Staatliche Gesundheitsinstitute): «Biosafety in Micro-
biological and Biomedical Laboratories» (Biosicherheit in mikrobiologischen und
biomedizinischen Laboren), 4. Auflage, Mai 1999, oder aktuelle Auflage, als potenzielle
infektiose Substanzen zu behandeln.

REAGENZIEN MIT NATRIUMAZID

VORSICHT: Einige Reagenzien in diesem Kit enthalten Natriumazid, das
gegebenenfalls mit Blei- oder Kupferleitungen reagieren und hdchst explosive
Metallazide bilden kann. Zur Entsorgung mit reichlichst Wasser nachspllen, um
Azidaufbau zu vermeiden. Weitere Informationen finden Sie im Abschnitt
«Decontamination of Laboratory Sink Drains to Remove Azide Salts»
(Dekontaminierung von Abflissen in Laborspulbecken zur Entsorgung von Azidsalzen)
des Handbuches "Safety Management" (SicherheitsmaBnahmen), Nr. CDC-22,
herausgegeben von den Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, GA,
USA 1976.
Europdische Gemeinschaften: Gefahrenbezeichnungen fiir gefahrliche Stoffe
(Richtlinie 1999/45/EG)
R 20/21/22 - Gesundheitsschadlich beim Einatmen, Verschlucken und Beriihrung mit
der Haut.
R 32 - Entwickelt bei Berlihrung mit Saure sehr giftige Gase.
S 28 - Bei Berlihrung mit der Haut sofort mit viel Wasser abwaschen.
REAGENZIEN MIT JOD-125
Bei der Lagerung, Handhabung und Entsorgung dieses Materials sind entsprechende
VorsichtsmaBnahmen und gute Laborpraktiken einzuhalten.
Fir Arzte bzw. Institutionen, welche im Rahmen einer Generallizenz Radioisotope
erhalten:
Dieses radioaktive Material darf nur von Arzten, veterindrmedizinisch tatigen
Tierarzten, klinischen Laboren oder Krankenhdusern und nur fiir klinische In-vitro-Tests
oder -Labortests, bei denen das Material oder dessen Strahlung keinen Menschen
oder Tieren intern oder extern verabreicht wird, empfangen, erworben, besessen und
verwendet werden. Entgegennahme, Erwerb, Besitz, Verwendung und Weitergabe des
Materials unterliegen den Vorschriften und der Generallizenz der US Nuclear
Regulatory Commission (US-amerikanische Strahlenschutzbehérde) bzw. des Staates,
mit dem diese Behodrde ein Abkommen zur Auslibung ihrer Uberwachungsfunktion
abgeschlossen hat.

1. Die Lagerung des radioaktiven Materials ist auf einen speziell dafir bestimmten
Bereich zu beschranken.
Der Zugang zu radioaktivem Material ist nur befugten Personen zu gestatten.
Radioaktives Material nicht mit dem Mund pipettieren.
Im vorgesehenen radioaktiven Arbeitsbereich nicht essen oder trinken.
Verschittetes Material aufwischen und Bereich anschlieBend mit alkalischem
Reinigungsmittel oder radiologischer Dekontaminationslésung waschen. Alle
benutzten Glasbehalter vor dem Waschen mit anderen Laborbehaltern aus Glas
grindlichst mit Wasser spiilen.
Fiir Arzte oder Einrichtungen, die im Rahmen einer Sondergenehmigung Radioisotope
erhalten:
Entgegennahme, Gebrauch, Weitergabe und Entsorgung radioaktiven Materials
unterliegen den Vorschriften und Bedingungen der jeweiligen Sondergenehmigung.
WARNHINWEIS: Dieses Produkt enthalt eine Chemikalie, die nach Angaben des US-
Bundesstaates Kalifornien krebserregend ist.
ACHTUNG: Die auf der Packungsbeilage angegebene Radioaktivitat kann von der auf
dem Etikett des Kartons und des Tracer-Flaschchens angegebenen etwas abweichen.
Sowohl das Etikett des Kartons als auch das Etikett des Tracer-Flaschchens geben
den tatsachlichen Wert der Radioaktivitdt am Kalibrationsdatum an, wéhrend die
Packungsbeilage die theoretische Radioaktivitat darstellt.

aproON
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6. GEWINNUNG UND VORBEREITUNG DES SERUMS
Die Serumproben sollten nach einer mahlzeitlosen Nacht von Patienten abgenommen
werden, die vorzugsweise seit zwolf oder mehr Stunden niichtern sind, da die
zirkulierende Gastrinkonzentration nach dem Essen ansteigt.
Vendses Blut unter aseptischen Bedingungen in ein luftleeres Glasrohrchen ohne
Zusatzstoffe abnehmen. Die Serumfraktion eine Stunde nach der Abnahme durch
Zentrifugation zum Gebrauch im Test abtrennen. Lipamische Proben kénnen die
Testergebnisse verfalschen.
Die Serumproben kénnen bis zu acht Stunden bei 2-8°C oder bis zu zwei
Wochen bei unter -20°C gelagert werden."? Gefrier-Auftau-Zyklen und selbstabtauende
Gefrierschranke diirfen nicht verwendet werden. Die Proben unmittelbar vor dem Test
auf Zimmertemperatur auftauen und vor der Pipettierung gut mischen. Die Proben
darfen nicht im Wasserbad bei 37°C aufgetaut werden.

7. ZUSATZLICH BENOTIGTE GERATE UND MATERIALIEN
7.1 Rohrchenstander
7.2 Polypropylen-Testréhrchen (12 x 75 mm).
7.3 Prazisionspipette (100 yL).
7.4 Halbautomatische Pipette (1,0 mL).
7.5 Vortex-Mischer.
7.6 Magnetrihrer und Rihrstébchen (optional).
7.7 Zentrifuge (2-8°C).
7.8 Becher.
7.9 Kunststoffbeschichtetes Saugpapier.
7.10 Halblogarithmisches Millimeterpapier (auf Anfrage erhaltlich).

8. TESTVERFAHREN

8.1 Vor dem Gebrauch missen alle Reagenzien auf Umgebungstemperatur
gebracht und griindlich gemischt werden (Schaumbildung vermeiden).

8.2 Die Polypropylen-Testrohrchen in doppelter Ausfihrung nach dem folgenden
Schema beschriften. Totalaktivitat- [T1,T2] und By-Réhrchen [1,2] sind
moglicherweise fir bestimmte Datenreduktions- und Qualitatskontroll-
programme erforderlich, kénnen jedoch ausgelassen werden, wenn die
Eichkurve auf halblogarithmischem Millimeterpapier aufgetragen wird.

Roéhrchen-Nr  Réhrcheninhalt Code-Buchstabe
T1,T2 Totalaktivitat (Tracer)
1,2 Gastrin ungebunden, Bg 0 pg/mL A
3,4 Gastrin-Kalibrator 40 pg/mL B
5,6 Gastrin-Kalibrator 100 pg/mL C
7.8 Gastrin-Kalibrator 200 pg/mL D
9,10 Gastrin-Kalibrator 500 pg/mL E
11,12 Gastrin-Kalibrator 1000 pg/mL F
13,14 Gastrin-Kontrolle
15,16 Patient «X» Serumprobe
17,18 Patient «Y» Serumprobe

8.3  Zu den entsprechenden doppelten Réhrchen Folgendes zugeben:
a. je 100 pL ungebundenes Gastrin und Kalibrator.
b. 100 pL Gastrin-Kontrolle.
c. je 100 pL von jeder Patientenprobe.
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8.4 100 pL Gastrin-Tracer in alle Rohrchen, einschlieBlich der Totalaktivitat-
Réhrchen, hinzugeben. Die Totalaktivitat-Rohrchen verschlieRen und beseite
stellen.

8.5 Mit Ausnahme der Totalaktivitdt-Rohrchen zu allen Réhrchen 100 pyL Gastrin-
Antiserum (Kaninchen) zugeben. Bei niedriger Geschwindigkeit mit dem
Vortex mischen.

8.6  Die Rohrchen sechzig Minuten lang bei Zimmertemperatur inkubieren.

8.7 Mit Ausnahme der Totalaktivitdt-Rohrchen zu allen R&hrchen 1,0 mL

prazipitierendes Antiserum-Reagenz zugeben. Bei niedriger Geschwindigkeit
mit dem Vortex mischen.
UM EIN HOMOGENES GEMISCH ZU GEWAHRLEISTEN, ALLE 10-
15 PIPETTIERUNGEN DAS PRAZIPITIERENDE ANTI-SERUM-REAGENZ
KONTINUIERLICH MIT EINEM MAGNETRUHRER UND EINEM
RUHRSTABCHEN ODER EINEM FINGERRUHRER UMRUHREN.

8.8  Die Réhrchen zehn Minuten lang bei Zimmertemperatur inkubieren.

8.9  Mit Ausnahme der Totalaktivitat-Réhrchen alle Réhrchen zehn Minuten lang
bei 2-8°C mit der relativen Mindestzentrifugalkraft (RZK, TABELLE I) bei
1500 x g zentrifugieren.

8.10 Mit Ausnahme der Totalaktivitat-Réhrchen alle Roéhrchen in einen Becher
dekantieren. Die Rander jeden Rohrchens energisch auf dem Saugpapier
abklopfen, um alle Restuberstande zu entfernen.

WENN DIE LOSUNG NACH DEM DEKANTIEREN NICHT VOLLSTANDIG
ENTFERNT WIRD, KANN DIES ZU EINER SCHLECHTEN REPLIKATION
UND FALSCHEN WERTEN FUHREN.

8.11 Alle Rohrchen, einschlieRlich der Totalaktivitdts-Rohrchen, in einem
Gammazahler eine Minute lang messen. Dabei muss das Fenster fir lod-125
entsprechend angepasst werden.

8.12 Die Ergebnisse berechnen. Siehe Abschnitt Ergebnisse.

TABELLE |

Berechnung der relativen Zentrifugalkraft (RZK)*

Geschwindigkeit RADIUS (Zoll)

der Zentrifuge

(U/min) 3,0 3,5 4,0 4,5 5,0 55 6,0 65 7,0
3000 767 895 1022 1150 1278 1406 1534 1661 1789
3500 1044 1218 1392 1566 1740 1914 2087 2261 2435

*RZK-WERT (x g) = R x N2x 284 x 107
R = Radius in Zoll
N = Geschwindigkeit der Zentrifuge in Umdrehungen pro Minute (U/min)

9. QUALITATSKONTROLLE
Jedes Labor sollte Kontrollen bei mehreren Konzentrationen verwenden, um die
Leistung des Assays zu Uberwachen. Die Kontrollen sollten als unbekannte Proben
behandelt werden. Um die Leistung der Kontrollen zu Uberwachen, sollten
Qualitatskontrolltabellen gefiihrt werden. Die Trends sollten mit Hilfe geeigneter
statistischer Methoden ausgewertet werden. Jedes Labor sollte akzeptable
Leistungsgrenzen festlegen.
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10. ERGEBNISBERECHNUNG

10.1
10.2

10.3

10.4

Die gebundene Aktivitat (Impulse pro Minute, I/M) fiir jedes Rohrchen notieren.
Auf halblogarithmischem Millimeterpapier die gebundene Aktivitat (I/M) far
Gastrin-Kalibratoren (vertikale Achse) gegen die Gastrinkonzentration
(horizontale Achse) auftragen.

Die bestpassende Kurve zeichnen. Eine typische Eichkurve und die
entsprechenden Daten sind in ABBILDUNG 1 bzw. TABELLE Ill enthalten.

Fir jedes Rodhrchen, das der jeweiligen Kontrolle und Patientenprobe
entspricht, die gebundene Aktivitat (I/M) auf der vertikalen Achse ermitteln und
einer die Eichkurve schneidenden horizontalen Linie folgen. Beim Schnittpunkt
die Gastrinkonzentration (pg/mL) auf der horizontalen Achse ablesen.

11. SI- EINHEITEN
Die Werte der Gastrinserum-Kalibratoren, Kontrollen und Patienten kénnen direkt von
Picogramm pro Milliliter (pg/mL) in Nanogramm pro Liter (ng/L) der SI-Einheiten
umgerechnet werden. Die Werte der Gastrin-Kalibratoren werden in beiden Einheiten
in TABELLE Il aufgefihrt.

TABELLE Il

Konzentration von Kalibratoren

Kat. Nr. Kalibratorkonzentrationen Sl- Einheiten
CA-2946 0 pg/mL 0 ng/L
CA-2947 40 pg/mL 40 ng/L
CA-2948 100 pg/mL 100 ng/L
CA-2949 200 pg/mL 200 ng/L
CA-2950 500 pg/mL 500 ng/L
CA-2951 1000 pg/mL 1000 ng/L
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TABELLE il
Aufzeichnung der Daten

Nicht zur Berechnung unbekannter Proben verwenden.

Gastrin
Réhrchen Gebundene  konzentration
Nr. Roéhrcheninhalt Aktivitat (pg/mL)

T1 Totalaktivitat (Tracer) 25320 -
T2 Totalaktivitat (Tracer) 25005 -
1 Gastrin ungebunden, Bp 0 pg/mL 17121 -
2 Gastrin ungebunden, Bp 0 pg/mL 17129 -
3 Gastrin-Kalibrator 40 pg/mL 15125 -
4 Gastrin-Kalibrator 40 pg/mL 15287 -
5 Gastrin-Kalibrator 100 pg/mL 12933 -
6 Gastrin-Kalibrator 100 pg/mL 12692 -
7 Gastrin-Kalibrator 200 pg/mL 10056 -
8 Gastrin-Kalibrator 200 pg/mL 10282 -
9 Gastrin-Kalibrator 500 pg/mL 6554 -
10 Gastrin-Kalibrator 500 pg/mL 6649 -
11 Gastrin-Kalibrator 1000 pg/mL 4387 -
12 Gastrin-Kalibrator 1000 pg/mL 4353 -

13 Gastrin-Kontrolle 8510 304

14 Gastrin-Kontrolle 8492 305
Av. 305

15 Patient «X» Serumprobe 14142 64
16 Patient «X» Serumprobe 13989 67
Av. 65

17 Patient «Y» Serumprobe 9879 217
18 Patient «Y» Serumprobe 9864 218
Av. 217
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Typische Kurve
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Gastrin Concentration (pg/mL)
ABBILDUNG 1

12. GRENZEN DES VERFAHRENS

121
12.2

12.3

124

Lipdmische Proben kénnen die Testergebnisse verfalschen.

Entfernen Sie vor der Testdurchfihrung alle sichtbaren Teilchen durch
Zentrifugation.

Eine unsachgemalige Lagerung und Handhabung von Patientenproben kann
zu falschen Ergebnissen fiihren.

Werden nicht die entsprechenden Gastrin-Werte fiir Kontrollen erreicht, kann
dies auf eine ungenaue Manipulation, eine falsche Handhabung oder den
Verfall der Reagenzien hindeuten.

26



13. ERWARTETE WERTE
Wenn erhéhte Serumgastrinkonzentrationen festgestellt werden, koénnen die in
TABELLE |V dargestellten Stimulationstests bei der Differentialdiagnose von Patienten
mit Zollinger-Ellison-Syndrom und Ulcus duodeni hilfreich sein."!

TABELLE IV
Stimulationstests fiir das Zollinger-Ellison-Syndrom
Auswirkungen auf die Serumgastrinkonzentration

Intravends
Proteinreiche Calcium- Secretin-
Mahlzeit infusion injektion
Normal stark erhoht schwach erhoht schwach
2-3 fach vermindert
Zollinger- keine Veranderung  stark erhéht stark erhoht
Ellison- 2-3 fach 3 fach
Syndrom
Duodenal stark erhoht schwach erhoht schwach
Ulcer 5-10 fach vermindert

Referenzbereich:
Weniger als 108 pg/mL
[Weniger als 108 ng/L]

Dieser Bereich kann als Richtlinie verwendet werden, bis jedes Labor seinen eigenen
Referenzbereich ermittelt hat. Dieser Referenzbereich wurde auf der Basis einer
Untersuchung von 12-Stunden-Schnellproben in einer Population von 99
Normalpatienten ermittelt.

14. TESTCHARAKTERISTIKA

14.1 Analytische Sensitivitat

Die Sensitivitat der Eichkurve wird als der kleinste Einzelwert definiert, der von null
unterschieden werden kann. Dieser Wert wurde mit einem 95%igen
Konfidenzintervall (2 Standardabweichungen) fir dreiRig Wiederholungen am
Nullpunkt der Eichkurve berechnet. Die berechnete Sensitivitat betragt 6,0 pg/mL.
14.2 Wiederholgenauigkeit

Die Intra-Assay-Prazision wurde aus dem Mittelwert von zwanzig gleichzeitigen
Tests pro Probe bestimmt. Die Inter-Assay-Prazision wurde aus dem Mittelwert der
Duplikate fir zwanzig getrennte Serien bestimmt.

Intra-Assay Standard- Variations-
Prazision Anz. der Mittelwert abweichung koeffizient
Probe Tests (pg/mL) (pg/mL) (%)
Serum Pool A 20 64 2,6 41
Serum Pool B 20 239 7,9 3,3
Serum Pool C 20 526 15,8 3,0
Intra-Assay Anz. der Standard- Variations-
Prazision getrennten  Mittelwert  abweichung koeffizient
Probe Serien (pg/mL) (pg/mL) (%)
Serum Pool A 20 64 3,1 4,8
Serum Pool B 20 236 8,3 3,5
Serum Pool C 20 484 30,6 6,3
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14.3 Richtigkeit: Die Richtigkeit des Tests wurde mit Hilfe des
Wiederfindungstests liberpriift.

Wiederfindung bei gepoolten Seren

Angereicherte Proben wurden vorbereitet, indem Anteile einer bekannt hohen Gastrin-
Stammlésung zu den Anteilen eines zuvor analysierten Serum-Pools hinzugegeben
wurde. Jede angereicherte Probe wurde vierfach untersucht. Die Wiederfindungsrate
wird wie folgt berechnet: (wiedergefunden/erwartet) x 100.

Beitrag Beitrag Erwarteter ~ Wiederfindungs- Prozent

aus Anreicherung aus Pool Wert wert (%)
(pg/mL) (pg/mL) (pg/mL) (pg/mL) Wiederfindung

837 36 873 934 107

605 42 647 688 106

324 50 374 383 102

216 53 269 267 99

53 57 110 102 93

14.4 Aviditat

Die berechnete Affinitdtskonstante des Gastrin-Antiserums betragt ca. 9 x 10"
Liter/Mol.

14.5 Analytische Spezifitat

Die Kreuzreaktivitat des in diesem Kit verwendeten Antiserums wird ausgedriickt als
das Verhdltnis der Gastrin-Konzentration zur Konzentration der kreuzreaktiven
Verbindung bei 50 % Inhibierung der maximalen Bindung.

Verbindung % Kreuzreaktivitat
Gastrin G-17-I 100
Gastrin G-17-II 64
Gastrin G-34-| 22
Gastrin G-13-1 29

CCK Peptid 0,3
Secretin 0,3

LITERATURANGABEN FINDEN SIE AUF DER LETZTEN SEITE

28



RADIOINMUNOENSAYO DE GASTRINA GAMMADAB®

1. USOINDICADO
PARA UTILIZACION EN DIAGNOSTICOS IN VITRO.
El equipo GammaDab® para radioinmunoensayo (RIA) ['?]] de gastrina esta indicado
para la determinacion de niveles de gastrina en suero.

2. RESUMEN Y EXPLICACION
La gastrina estimula la segregacién de jugos gastricos en el estbmago con mayor
eficacia que ofras hormonas gastricas." Las células G endocrinas producen,
almacenan y segregan gastrina dentro de la mucosa pilérica y duodenal superior. La
gastrina grande (G-34), un péptido lineal con treinta y cuatro aminoacidos y la gastrina
pequefia (G-17), con diecisiete aminoacidos, son las formas predominantes de
gastrina circulante.? Ambos polipéptidos incluyen un residuo de tirosina, que puede
estar en su estado no sulfatado (G-17-l, G-34-1) o en su estado sulfatado (G-17-ll,
G-34-1l). Hay otras moléculas de gastrina presentes en el flujo sanguineo, como la
gastrina-13 (1 y ), que difieren en actividad biolégica, tamafio molecular y longitud de
la cadena peptidica N-terminal.>¢ La determinacion de los niveles de gastrina en el
suero puede facilitar el diagndstico de varias enfermedades, entre ellas, la Ulcera
péptica, la anemia perniciosa y el sindrome de Zollinger-Ellison (ZE).! Pueden
producirse gastrinomas, o tumores que segreguen demasiada gastrina, a lo largo del
duodeno o entre las células de islote no beta pancreaticas, y causar el sindrome de
ZE.”® EIl tratamiento de pacientes de sindrome de ZE con antagonistas de los
receptores de H,, entre los que puede destacarse la cimetidina, ha tenido un
considerable éxito.®°
Generalmente, los pacientes con sindrome de ZE tienen niveles de gastrina en suero
desde 300-250,000 pg/mL." Los pacientes de ulcera péptica y anemia perniciosa
también pueden presentar valores de gastrina en suero elevados. En un informe se
sugeria que muchos pacientes con sindrome de ZE quedan sin detectar y son tratados
s6lo como pacientes de Ulcera péptica.?
Existen tres pruebas de estimulacion que pueden ayudar a distinguir el sindrome de
ZE de otras enfermedades. Los niveles de gastrina en suero se miden antes y
después de:

2.1 una comida proteinica
2.2 una infusién de calcio de 12 a 20 mg/kg durante 2-3 horas
2.3 una inyeccion de secretina de 1-3 unidades

En la TABLA IV de la seccién Valores Previstos se resumen las respuestas tipicas.

3. PRINCIPIOS DEL ENSAYO

El equipo GammaDab para radioinmunoensayo ['%l] de gastrina, basado en los
principios de union competitiva del radioinmunoensayo, utiliza un reactivo antisuero
precipitante para separar el trazador unido al anticuerpo del trazador libre. La gastrina
no radiactiva procedente de muestras de suero, controles o calibradores de gastrina
compite con una cantidad constante de trazador por los puntos de unién en el
anticuerpo de gastrina, que se mantiene en una concentracion restrictiva. La cantidad
de trazador que se une al anticuerpo es inversamente proporcional a la cantidad de
gastrina no radiactiva presente en el tubo de ensayo.

El reactivo antisuero precipitante que contiene el segundo anticuerpo en solucién de
polimero se utiliza para separar el trazador unido al anticuerpo del trazador libre por
inmunoprecipitacion. Los tubos de ensayo se centrifugan y los sobrenadantes se
decantan. El trazador unido al anticuerpo, que se encuentra en el precipitado, se
cuenta en un contador gamma. Se construye una curva de calibracion y se interpola la
concentracion de gastrina de las muestras a partir de la curva de calibracion.
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4. REACTIVOS SUMINISTRADOS CON EL EQUIPO

Antisuero de gastrina 1 vial / 13 mL
Calibradores de gastrina 6 viales / 1 mL
Control de gastrina 1 vial / 1 mL
Reactivo precipitante de gastrina 1 vial / 130 mL
Trazador de gastrina 1 vial /13 mL
Numero de pruebas 125

ALMACENAMIENTO: Tras su recepcion, el equipo debe almacenarse a 2-8 °C. Una
vez abierto, almacene los reactivos a 2-8 °C, o segun se indique a continuacién, hasta
la fecha de caducidad de la etiqueta. Los reactivos no deben utilizarse después de la
fecha de caducidad. La fecha de caducidad del equipo se indica en la etiqueta exterior
y corresponde a la fecha de caducidad del trazador.

No deben mezclarse reactivos de diferentes lotes.

41 Trazador de gastrina ['#1]: reactivo listo para su uso

Cada vial contiene aproximadamente 2 uCi de trazador (<1 pg/mL de gastrina) en
13 mL de tampodn Tris y albumina de suero humano con azida sddica al 0,1 como
conservante.

4.2 Suero antigastrina de conejo: reactivo listo para su uso
Cada vial contiene 13 mL suero antigastrina de conejo (<1 pyg/mL) en suero de conejo
normal y tampén Tris con azida sédica al 0,1% como conservante.

4.3 Reactivo antisuero precipitante de gastrina: reactivo listo para su uso
Cada frasco contiene 130 mL de suero anticonejo de oveja (<20%) en polimero soluble
en agua y tampon Tris con azida soédica al 0,1% como conservante.

4.4  Control de gastrina: reactivo listo para su uso
Cada vial contiene 1 mL de gastrina en tampon Tris y albumina de suero humano con
azida sodica al 0,1% como conservante. El valor nominal es 300 +60 pg/mL.

4.5 Calibradores de gastrina: reactivo listo para su uso

Cada vial contiene 1 mL de gastrina en tampoén Tris y albumina de suero humano con
azida sodica al 0,1% como conservante. Los calibradores se suministran en las
concentraciones siguientes: 0, 40, 100, 200, 500 y 1000 pg/mL, respectivamente. Los
calibradores pueden almacenarse a 2-8 °C hasta un mes. Para almacenarlos durante
mas tiempo, deben congelarse. Los calibradores de gastrina de DiaSorin se calibran
empleando el lote maestro de produccién actual y demuestran conmutabilidad con
muestras de paciente cuando se usan con los reactivos y el procedimiento
recomendados para esta prueba de diagndstico in vitro.

5. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
PARA UTILIZACION EN DIAGNOSTICOS IN VITRO.
No debe destinarse al uso interno o externo en seres humanos ni animales.

REACTIVOS QUE CONTIENEN MATERIAL DE ORIGEN HUMANO

Tratelos como sustancias potencialmente infecciosas.

Todas las unidades de suero/plasma de donante usadas en la preparacion de este
producto se han comprobado mediante métodos aprobados por la FDA
estadounidense, demostrando no ser reactivos para la presencia de AgsHB,
anticuerpos de VHC y anticuerpos de VIH 1/2. Aunque estos métodos son altamente
precisos, no puede garantizarse que se detecten todas las unidades infectadas. Este
producto también puede contener otros materiales de origen humano para los cuales
no existe prueba homologada. Dado que ningun método de prueba puede ofrecer una
garantia total de la ausencia del virus de la hepatitis B (VHB), el virus de la hepatitis C
(VHC), el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) u otros agentes infecciosos,
todos los productos que contengan material de origen humano se deben manipular de
acuerdo con las practicas de laboratorio correctas y tomando las precauciones
adecuadas, segun se describe en el manual "Biosafety in Microbiological and
Biomedical Laboratories", 42 ed., mayo 1999 o edicion actual, de los centros de control
de enfermedades e institutos nacionales de salud y prevencion de EE.UU.
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REACTIVOS CON CONTENIDO DE AZIDA SODICA

PRECAUCION: Algunos reactivos de este equipo contienen azida sddica. La azida
sodica puede reaccionar con las cafierias de plomo y cobre y formar azidas metalicas
altamente explosivas. Al desechar estos reactivos, enjuague con abundante agua para
evitar que se acumule la azida. Para obtener informacion adicional, consulte
“Decontamination of Laboratory Sink Drains to Remove Azide Salts,” en el manual
Guide-Safety Management N° CDC-22, publicado por los centros de control y
prevencién de enfermedades, Atlanta, GA (EE.UU.) 1976.

Advertencias de la Comunidad Europea sobre el riesgo de sustancias peligrosas
(Directiva del Consejo 1999/45/CE)

R20/21/22 - Nocivo por inhalacién, por ingestion y en contacto con la piel.

R32 - En contacto con acidos libera gases altamente téxicos.

S28 - En caso de contacto con la piel, lavese inmediatamente con abundante agua.

REACTIVOS CON CONTENIDO DE YODO 125

Para almacenar, manejar y desechar este material, deben adoptarse las precauciones
necesarias y practicas de laboratorio correctas.

Para facultativos o instituciones que reciben radiois6topos con licencia genérica:

Este material radiactivo puede ser recibido, adquirido, poseido y utilizado
exclusivamente por médicos, veterinarios que practiquen la medicina veterinaria,
laboratorios clinicos u hospitales, y sélo para pruebas clinicas o de laboratorio in vitro
que no conlleven la administracién interna o externa del material ni su irradiacion a
seres humanos ni animales. Su recepcioén, adquisicién, posesion, uso y transferencia
se rigen por la normativa y la licencia genérica de la comisién reguladora nuclear de
EE.UU., o bien de los estados con los que dicha comision haya llegado a un acuerdo
para el ejercicio de su autoridad reguladora.

1. El almacenamiento del material radiactivo debe limitarse a un area destinada
especificamente a tal efecto.

2. El acceso a materiales radiactivos debe estar limitado a personal autorizado
Unicamente.

3. No utilice la boca para dosificar el material radiactivo con pipeta.
No coma ni beba dentro de las areas de trabajo radiactivas designadas.

5. Las areas donde puedan producirse derrames deben limpiarse con un trapo y, a
continuacion, lavarse con un detergente alcalino o una solucién descontaminante
radioldgica. Todo el material de vidrio utilizado debe enjuagarse a fondo con agua
antes de lavarse con otros materiales de cristal del laboratorio.

Para facultativos o instituciones que reciben radioisétopos con licencia especifica:

La recepcidn, el uso, la transferencia y la eliminaciéon de materiales radiactivos se rigen
por la normativa y las condiciones de cada licencia especifica.

ADVERTENCIA: Este producto contiene una sustancia quimica conocida por el
Estado de California como causante de cancer.

ATENCION: La radiactividad impresa en el interior del paquete puede diferir
ligeramente de la impresa en la etiqueta de la caja y en la del vial del trazador. La
etiqueta de la caja y la del trazador indican la cantidad real de radiactividad en la fecha
de la calibracion, mientras que el impreso del interior del paquete indica la
radiactividad tedrica del equipo.

6. RECOGIDA Y PREPARACION DEL SUERO

Las muestras de suero deben tomarse de pacientes que hayan ayunado toda la noche,
preferiblemente doce horas o mas, ya que los niveles de la gastrina circulante
aumentan después de tomar alimentos.

Recoja una muestra de sangre venosa de forma aséptica en un tubo de cristal
evacuado sin aditivos. En el plazo de una hora desde la recogida de la muestra,
separe la fraccion de suero tras centrifugacion para su uso en el ensayo. Las muestras
lipémicas pueden afectar a los resultados del ensayo.

P
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Las muestras de suero se pueden almacenar hasta ocho horas a 2-8 °C, o bien hasta
dos semanas a menos de -20 °C."2 Deben evitarse los ciclos de congelacion-
descongelacion y los congeladores de descongelacion automatica. Justo antes del
ensayo, descongele las muestras a temperatura ambiente y mézclelas bien antes de
dosificarlas. No descongele las muestras en bafio de agua a 37° C.

EQUIPO Y MATERIALES NECESARIOS PERO NO SUMINISTRADOS

71
7.2
7.3
7.4
7.5
7.6
7.7
7.8
7.9

Gradilla de tubos de ensayo.

Tubos de ensayo de polipropileno (12 x 75 mm).
Pipeta de precisién (100 pL).

Pipeta semiautomatica (1,0 mL).

Mezclador vértex.

Mezclador magnético y barra agitadora (opcional).
Centrifugadora (2-8 °C).

Vaso para residuos.

Papel absorbente con reverso de plastico.

7.10 Papel grafico semilogaritmico (disponible sobre pedido).
PROCEDIMIENTO DEL ENSAYO

8.1

8.2

8.3

8.4

8.5

8.6
8.7

Deje que todos los reactivos alcancen la temperatura ambiente y mézclelos
bien sin formar espuma antes de utilizarlos.

Etiquete por duplicado los tubos de polipropileno de acuerdo con la siguiente
tabla. Los tubos de cuentas totales [T1,T2] y de B [1,2] pueden ser necesarios
para ciertos programas de reduccion de datos y de control de calidad, pero
pueden omitirse si se traza la curva de calibracién en papel gréafico
semilogaritmico.

N° de tubo Contenido de los tubos Caodigo

T1,T2 Cuentas totales (trazador)
1,2 Blanco de gastrina, Bo 0 pg/mL A
3,4 Calibrador de gastrina 40 pg/mL B
5,6 Calibrador de gastrina 100 pg/mL C
7,8 Calibrador de gastrina 200 pg/mL D

9,10 Calibrador de gastrina 500 pg/mL E

11,12 Calibrador de gastrina 1000 pg/mL F

13,14 Control de gastrina

15,16 Muestra de suero de paciente “X”

17,18 Muestra de suero de paciente “Y”

Agregue lo siguiente a los tubos duplicados que corresponda:
a. 100 yL de cada blanco y calibrador de gastrina

b. 100 pL de control de gastrina

c. 100 yL de cada muestra de paciente

Afada 100 pL de trazador de gastrina a todos los tubos, incluidos los de
cuentas totales. Tape los tubos de cuentas totales y pongalos a un lado.

Anada 100 pL de suero antigastrina de conejo a todos los tubos, excepto los
de cuentas totales. Mezcle los tubos en un mezclador vortex a baja velocidad.
Incube los tubos durante sesenta minutos a temperatura ambiente.

Anada 1,0 mL de reactivo antisuero precipitante a todos los tubos, excepto los
de cuentas totales. Mezcle los tubos en un mezclador vértex a baja velocidad.

PARA ASEGURARSE DE QUE LA MEZCLA SEA HOMOGENEA, REMUEVA
EL REACTIVO ANTISUERO PRECIPITANTE DE FORMA CONTINUA CON
UN MEZCLADOR MAGNETICO Y UNA BARRA AGITADORA O UN
AGITADOR MANUAL CADA 10-15 DOSIFICACIONES.
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8.8  Incube los tubos durante diez minutos a temperatura ambiente.

8.9 Centrifugue todos los tubos, excepto los de cuentas totales, a 2-8 °C durante
diez minutos a una fuerza centrifuga relativa minima (FCR, TABLA ) de
1500 x g.

8.10 Decante todos los tubos, excepto los de cuentas totales, en un vaso de
residuos. Golpee el borde de cada tubo contra papel secante para eliminar
todo resto de sobrenadante.

LA ELIMINAQION INADECUADA DE LA SOLUCION ADHERIDA TRAS LA
DECANTACION PUEDE DAR LUGAR A UNA REPLICACION DEFECTUOSA
Y VALORES FALSOS.

8.11 Cuente todos los tubos, incluidos los de cuentas totales, durante un minuto en
un contador de rayos gamma con la ventana ajustada correctamente para el
yodo 125.

8.12 Calcule los resultados. Consulte la seccion Calculo de resultados.

TABLAI

Calculo de la fuerza centrifuga relativa (FCR)*

Velocidad de RADIO (pu|gadas)

centrifugado

(rpm) 3,0 3,5 4,0 4,5 5,0 55 6,0 6,5 7,0
3000 767 895 1022 1150 1278 1406 1534 1661 1789
3500 1044 1218 1392 1566 1740 1914 2087 2261 2435

*VALOR FCR (x g) = R x N2x 284 x 107
R = radio en pulgadas
N = velocidad de centrifugado en revoluciones por minuto (rpm)

9. CONTROL DE CALIDAD
Cada laboratorio debe utilizar controles a varios niveles para supervisar la efectividad
del ensayo. Los controles deben tratarse como desconocidos. Deben realizarse
graficos de control de calidad para supervisar la efectividad de los controles y utilizarse
métodos estadisticos apropiados para evaluar las tendencias. Cada laboratorio debe
determinar los limites de eficacia aceptables.

10. CALCULO DE RESULTADOS

10.1
10.2

10.3

10.4

Registre las cuentas por minuto (CPM) unidas para cada tubo.

Trace las CPM unidas de los calibradores de gastrina (eje vertical) frente a la
concentracion de gastrina (eje horizontal) sobre un papel grafico
semilogaritmico.

Dibuje la curva que mejor se ajuste. Consulte la FIGURA 1 y la TABLA Il para
ver un ejemplo tipico de datos y curva de calibracion.

Localice las CPM unidas para cada tubo correspondiente a cada control y
muestra de paciente en el eje vertical y siga una linea horizontal que se corte
con la curva de calibracion. En el punto de interseccion, lea la concentracion
de gastrina (pg/mL) en el eje horizontal.
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11. UNIDADES DEL S.I.
Los valores de calibradores, de controles y de paciente de suero de gastrina se
pueden convertir directamente de picogramos por mililitro (pg/mL) a nanogramos por
litro (ng/L) en unidades del S.I. En la TABLA Il se indican los valores de los
calibradores de gastrina en ambas unidades.

TABLA Il

Concentracion de calibradores

N° de cat. Niveles de calibrador Unidades del S.I.
CA-2946 0 pg/mL 0 ng/L
CA-2947 40 pg/mL 40 ng/L
CA-2948 100 pg/mL 100 ng/L
CA-2949 200 pg/mL 200 ng/L
CA-2950 500 pg/mL 500 ng/L
CA-2951 1000 pg/mL 1000 ng/L
TABLA Il

Registro de los datos
No utilice esta tabla para calcular desconocidos

Concentracion

N° de CPM de gastrina
tubo  Contenido de los tubos unidas (pg/mL)
T1  Cuentas totales (trazador) 25320 -
T2 Cuentas totales (trazador) 25005 -
1 Blanco de gastrina, Bo 0 pg/mL 17121 -
Blanco de gastrina, Bo 0 pg/mL 17129 -

3 Calibrador de gastrina 40 pg/mL 15125 -
4 Calibrador de gastrina 40 pg/mL 15287 -
5 Calibrador de gastrina 100 pg/mL 12933 -
6 Calibrador de gastrina 100 pg/mL 12692 -
7 Calibrador de gastrina 200 pg/mL 10056 -
8 Calibrador de gastrina 200 pg/mL 10282 -
9 Calibrador de gastrina 500 pg/mL 6554 -
10 Calibrador de gastrina 500 pg/mL 6649 -

11 Calibrador de gastrina 1000 pg/mL 4387 -
12  Calibrador de gastrina 1000 pg/mL 4353 -
13  Control de gastrina 8510 304
14  Control de gastrina 8492 305
Prom. 305
15 Muestra de suero de paciente “X” 14142 64
16  Muestra de suero de paciente “X” 13989 67
Prom. 65
17  Muestra de suero de paciente “Y” 9879 217
18 Muestra de suero de paciente “Y” 9864 218
Prom. 217
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Curva tipica
16000
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Gastrin Control
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Gastrin Concentration (pg/mL)
FIGURA 1

12. LIMITACIONES DEL PROCEDIMIENTO

12.1  Las muestras lipémicas pueden afectar a los resultados del ensayo.

12.2  Elimine por completo las particulas visibles mediante un centrifugado antes
del ensayo.

12.3 Debe tenerse en cuenta que se pueden obtener resultados erréneos si las
muestras se almacenan o manipulan de modo incorrecto.

12.4  Sino se obtienen los valores de gastrina adecuados para los controles, puede
ser debido a manipulaciones imprecisas, tratamiento inadecuado o deterioro
de los reactivos.
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13. VALORES PREVISTOS
Si los niveles de gastrina en suero en ayunas son elevados, las pruebas de
estimulacién descritas en la TABLA IV pueden ayudar a diferenciar entre los pacientes
con sindrome de Zollinger-Ellison y los que sufren ulcera duodenal."

TABLA IV
Pruebas de estimulacién para el sindrome de Zollinger-Ellison
Efecto sobre el nivel de gastrina en suero

Infusion

Comida rica intravenosa Inyeccion

en proteinas de calcio de secretina
Normal gran aumento pequefio aumento  pequefa reduccién

2-3 veces
Sindrome sin cambio gran aumento gran aumento
de Zollinger- 2-3 veces 3 veces
Ellison
Ulcera gran aumento pequefio aumento  pequefa reduccion
duodenal 5-10 veces

Rango de referencia:

Menos de 108 pg/mL

[Menos de 108 ng/L]

Este rango puede utilizarse de modo orientativo hasta que cada laboratorio haya
establecido su propio rango de referencia. Este rango de referencia se ha establecido
a partir de un estudio de especimenes con 12 horas de ayuno en una poblacion de 99
pacientes normales.

14. CARACTERISTICAS ESPECIFICAS DEL RESULTADO

14.1 Sensibilidad analitica

La sensibilidad de la curva de calibracién se define como el menor de los valores
individuales distinto de cero. Este valor se calculé a partir de los limites de
confianza del 95% (2 desviaciones estandares) para treinta réplicas en el punto
cero de la curva de calibracion. La sensibilidad calculada es de 6,0 pg/mL.

14.2 Precision

La precision intraserie se determiné a partir de la media de veinte ensayos
simultaneos por muestra. La precision interserie se determind a partir de la media
del promedio de los duplicados para veinte series distintas.

Muestra de Desviacion Coeficiente
precision Nimerode  Media estandar de variacion
intraserie ensayos  (pg/mL) (pg/mL) (%)
Pool de suero A 20 64 2,6 4.1
Pool de suero B 20 239 7,9 3,3
Pool de suero C 20 526 15,8 3,0
Muestra de Nudmero Desviacion Coeficiente
precision de series Media estandar de variaciéon
intraserie distintas (pg/mL) (pg/mL) (%)
Pool de suero A 20 64 3,1 4.8
Pool de suero B 20 236 8,3 3,5
Pool de suero C 20 484 30,6 6,3
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14.3 Veracidad: La veracidad del ensayo se ha comprobado mediante el
ensayo de recuperacion.

Recuperacion respecto a sueros del pool

Se prepararon muestras inyectadas afiadiendo partes alicuotas de a una solucion
de gastrina alta en analito conocida a partes alicuotas de un pool de suero
analizado previamente. Cada muestra inyectada se analiz6 por cuadruplicado. El
porcentaje de recuperacion se calcula como (recuperado/previsto) x 100.

Contribucién  Contribucion Valor Valor Porcentaje de
inyectada del pool previsto recuperado recupéracion

(pg/mL) (pg/mL) (pg/mL) (pg/mL) (%)

837 36 873 934 107

605 42 647 688 106

324 50 374 383 102

216 53 269 267 99

53 57 110 102 93

14.4 Avidez

La constante de afinidad calculada del antisuero de gastrina es aproximadamente de
9 x 10 litros/mol.

14.5 Especificidad analitica

Los datos de la reactividad cruzada del antisuero utilizado en este equipo se expresan
como la relacién entre la concentracién de gastrina y la concentracion del compuesto
usado para la reaccion cruzada al 50% de inhibicion de la unién maxima.

Compuesto Reactividad cruzada (%)
Gastrina G-17-1 100

Gastrina G-17-Il 64

Gastrina G-34-I 22

Gastrina G-13-I 29

Péptido CCK 0,3
Secretina 0,3

CONSULTE LA BIBLIOGRAFIA EN LA ULTIMA PAGINA.
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ANALISI RADIOIMMUNOLOGICA DI GASTRINA GAMMADAB(R)

1. USO PREVISTO
PER USO DIAGNOSTICO IN VITRO.
Il kit per I'analisi radioimmunologica per la gastrina GammaDab® ['?]] serve per la
determinazione quantitativa dei livelli di gastrina nel siero.

2. SOMMARIO E SPIEGAZIONI
La gastrina stimola lo stomaco a secernere acido gastrico in maniera piu efficace degli
altri ormoni gastrici." Le cellule endocrine G producono, immagazzinano e rilasciano
gastrina nella mucosa pilorica e duodenale superiore. Le forme principali di gastrina
circolante sono G-34, peptide lineare con 34 amminoacidi e G-17, con 17
amminoacidi.? Entrambi i polipeptidi includono un residuo di tirosina, che esiste nello
stato non solfato (G-17-I, G-34-1) o solfato (G-17-1l, G-34-ll). Nella circolazione
sanguigna umana circolano inoltre altre molecole contenenti gastrina-13 (I e Il), diverse
per attivitd biologica, dimensioni molecolari e lunghezza della catena dei peptidi N-
terminale.®>® La determinazione dei livelli di gastrina nel siero pud contribuire alla
diagnosi di diverse patologie, fra cui ulcera peptica, anemia perniciosa e sindrome di
Zollinger-Ellison (ZE)." Gastrinomi, o tumori per la secrezione eccessiva di gastrina,
possono insorgere lungo il duodeno o tra le cellule delle insule non-beta pancreatiche,
determinando la sindrome ZE.”® |l trattamento dei pazienti affetti da ZE con
I'antagonista del recettore H,, in particolare cimetidina, ha determinato considerevoli
successi.®°
| pazienti affetti da sindrome ZE di solito presentano livelli di gastrina nel siero
compresi tra 300-250,000 pg/mL." | pazienti affetti da ulcera peptica e anemia
perniciosa possono presentare anche elevati livelli di gastrina nel siero. Da uno studio
€ emerso che molti in pazienti affetti da sindrome ZE questa malattia non viene
riscontrata e sono trattati solo come affetti da ulcera peptidica.?
Tre test di stimolazione possono contribuire a distinguere la sindrome ZE da altre
patologie. | livelli di gastrina nel siero sono misurati prima e dopo:

21 un pranzo proteico
2.2  infusione di 12 - 20 mg/kg di calcio per 2-3 ore

2.3  iniezione di secretina di 1-3 unita
La TABELLA IV nella sezione sui valori previsti riepiloga le reazioni tipiche.

3. PRINCIPI DELL'ANALISI

Il kit per I'analisi radioimmunologica per la gastrina GammabDab ['#l], basato sui principi
dei legami competitivi dell'analisi radioimmunologica, utilizza un reagente antisiero
precipitante per separare il tracciante legato all'anticorpo dal tracciante non legato. La
gastrina non radioattiva dei campioni di siero, dei calibratori di gastrina o dei controlli
compete con un quantitativo costante di tracciante per i punti leganti sull'anticorpo
gastrina, tenuto a concentrazione limite. Il quantitativo di tracciante che si lega
all'anticorpo & inversamente proporzionale al quantitativo di gastrina non radioattiva
presente nella provetta campione.

Il reagente precipitante antisiero contenente il secondo anticorpo in soluzione
polimerica, € utilizzato per separare il tracciante legato all'anticorpo dal tracciante non
legato mediante immunoprecipitazione. Le provette di analisi sono centrifugate e i
liquidi superficiali decantati. Il tracciante legato all'anticorpo, che € nel precipitato, &
contato mediante contatore a raggi gamma. Viene costruita una curva di calibrazione e
la concentrazione di gastrina nei campioni viene interpolata da tale curva.
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4. REAGENTI FORNITI CON IL KIT

Antisiero gastrina 1 fiala/ 13 mL
Calibratori gastrina 6 fiale / 1 mL
Controllo gastrina 1 fiala/ 1 mL
Reagente di precipitazione per la gastrina 1 fiala / 130 mL
Tracciante gastrina 1 fiala/ 13 mL
Numero di test 125

CONSERVAZIONE: Il kit deve essere conservato a 2-8°C. Dopo l'apertura,
conservare ogni reagente a 2-8° fino alla data di scadenza indicata sull'etichetta. |
reagenti non devono essere utilizzati dopo la data di scadenza. La data di scadenza
del kit & indicata

sull'etichetta esterna e si riferisce alla data di scadenza del tracciante.

Non si devono mescolare reagenti di lotti diversi.

41 ['#1] Tracciante della gastrina: reagente pronto all'uso
Ogni fiala contiene circa 2 pCi di tracciante (<1 pg/mL di gastrina) in 13 mL buffer Tris
e albumina di siero umano con 0,1% sodio azide come conservante.

4.2  Siero anti-gastrina di coniglio: reagente pronto all'uso
Ogni fiala contiene 13 mL di siero anti-gastrina di coniglio (<1 pg/mL) nel siero normale
di coniglio e buffer tris con 0,1% sodio azide come conservante.

4.3 Reagente antisiero precipitante della gastrina: reagente pronto all'uso
Ogni flacone contiene 130 mL di siero di pecora anti-coniglio (<20%) in un polimero
solubile all'acqua e buffer tris con 0,1% sodio azide come conservante.

4.4  Controllo gastrina: reagente pronto all'uso
Ogni fiala contiene 1 mL di gastrina in buffer tris e albumina di siero umano con 0,1%
sodio azide come conservante. Il valore nominale & 300 +60 pg/mL.

4.5 Calibratori gastrina: reagente pronto all'uso

Ogni fiala contiene 1 mL di gastrina in buffer tris e albumina di siero umano con 0,1%
sodio azide come conservante. | calibratori sono forniti alle seguenti concentrazioni: 0,
40, 100, 200, 500 & 1000 pg/mL. Conservare tra 2 e 8°C per periodi fino a un mese.
Per periodi piu lunghi, i calibratori devono essere conservati congelati. | calibratori per
la gastrina DiaSorin sono calibrati mediante lotto master di produzione corrente. |
calibratori del kit dimostrano commutabilita con i campioni del paziente se usati con
reagenti e con la procedura operativa di questo test diagnostico in vitro, secondo le
raccomandazioni pertinenti.

5. AVVERTENZE E PRECAUZIONI
PER USO DIAGNOSTICO IN VITRO.
Non per uso interno o esterno su animali o persone.

REAGENTI CONTENENTI MATERIALE DI ORIGINE UMANA

Trattare come potenzialmente infettivi.

Ogni unita di siero/plasma da donatore usata nella preparazione di questo prodotto &
stata testata con una metodica approvata dalla FDA statunitense e trovata non reattiva
per la presenza di HBsAg, anticorpi ad HCV ed anticorpi ad HIV 1/2. Anche se questi
metodi sono estremamente accurati, non € garantita la localizzazione di tutte le unita
infette. Questo prodotto pud inoltre contenere altro materiale di provenienza umana per
il quale non esiste un test approvato. Poiché nessuna metodologia di test approvata
puo offrire garanzia completa sull'assenza del virus dell'epatite B, dell'epatite C (HCV),
del virus di immunodeficienza (HIV) o di altri agenti infettivi, tutto il materiale di
provenienza umana deve essere frattato in conformita con le buone pratiche di
laboratorio adottando le precauzioni appropriate come descritto nei manuale dei
Centers for Disease Control and Prevention/National Institutes of Health Manual,
"Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories", quarta edizione, Maggio
1999 o edizione corrente.
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REAGENTI CONTENENTI SODIO AZIDE

ATTENZIONE: Alcuni reagenti di questo kit contengono sodio azide. La sodio azide
pud reagire con componenti in piombo o rame e formare quindi azidi metalliche
altamente esplosive. Al momento dello smaltimento, lavare con abbondante acqua al
fine di evitare la formazione di azide. Per ulteriori informazioni, consultare
"Decontamination of Laboratory Sink Drains to Remove Azide Salts" nel manuale
Guide-Safety Management No. CDC-22 pubblicato dai Centri per il controllo e la
Prevenzione delle malattie di Atlanta, GA, USA 1976.

Frasi di rischio per sostanze pericolose della Comunita Europea (Direttiva del
Consiglio 1999/45/CE)

R20/21/22 - Harmful by inhalation, in contact with skin and if swallowed (Dannoso per
inalazione, per contatto con la pelle ed ingestione).

R32 - Contact with acids liberates very toxic gas (Il contatto con acidi libera gas
altamente tossico).

S28 - After contact with skin, wash immediately with plenty of water (Dopo il contatto
con la pelle, lavare immediatamente con abbondante acqua).

REAGENTI CONTENENTI IODIO-125

Adottare precauzioni adeguate e le buone pratiche di laboratorio per la conservazione,
la manipolazione e lo smaltimento di questo materiale.

Per i professionisti o gli istituti che utilizzano radioisotopi con una licenza generale:

Questo materiale radioattivo pud essere consegnato, acquisito, conservato e usato
unicamente da personale medico, veterinari abilitati alla pratica di medicina veterinaria,
laboratori clinici o ospedali e unicamente per test in vitro clinici o di laboratorio che non
prevedano la somministrazione interna o esterna del materiale, o di radiazioni da esso
derivanti, su persone o animali. L'acquisto, il possesso, la conservazione, l'uso e il
trasferimento sono soggetti alle norme e alla licenza generale della Nuclear Regulatory
Commission statunitense dello stato con cui la Commissione ha stipulato un accordo
per l'esercizio dell'autorita normativa.

1. La conservazione del materiale radioattivo deve essere limitata ad un'area
specificatamente designata.

2. L'accesso ai materiali radioattivi deve essere limitato esclusivamente al personale
autorizzato.

3. Non usare la bocca per versare con la pipetta materiale radioattivo.
Non mangiare o bere nelle aree di lavoro designate per materiale radioattivo.

5. Le zone dove possono verificarsi perdite devono essere pulite, quindi lavate con
detergente alcalino o soluzione per la decontaminazione radiologica. Tutti gli
oggetti in vetro usati devono essere accuratamente risciacquati con acqua prima
di lavarli con altri oggetti in vetro del laboratorio.

Per i professionisti o gli istituti che utilizzano radioisotopi con una licenza specifica:

L'acquisto, l'uso, il trasferimento e lo smaltimento di materiali radioattivi sono soggetti
alle norme e alle condizioni della licenza specifica.

AVVERTENZA: Questo prodotto contiene un prodotto chimico noto nello Stato della
California per provocare cancro.

ATTENZIONE: La radioattivita stampata sulle istruzioni allegate alla confezione puo
essere leggermente diversa dalla radioattivita stampata sull'etichetta della scatola e
sull'etichetta della fiala di tracciante. L'etichetta sulla scatola e sulla fiala di tracciante
indicano la quantita effettiva di radioattivita alla data di calibrazione, mentre il materiale
informativo della confezione indica la radioattivita teorica del kit.

P

40



6. RACCOLTA E PREPARAZIONE DEL SIERO

| campioni di siero devono essere prelevati da pazienti a digiuno, preferibilmente da
dodici o piu ore, in quanto i livelli di gastrina in circolazione aumentano dopo i pasti.
Prelevare in maniera asettica un campione di sangue venoso in una provetta di vetro
senza additivi. Entro un'ora dal prelievo, separare la frazione di siero dopo la centrifuga
da utilizzare nell'analisi. | campioni lipemici possono interferire con i risultati dell'analisi.
| campioni possono essere conservati a 2-8°C fino a un massimo di 8 ore, oa
temperatura inferiore a -20°C per due settimane.' Evitare cicli di congelamento/
scongelamento e congelatori autosbrinanti. Subito prima dell'analisi, scongelare i
campioni a temperatura ambiente e mescolare bene prima di versare mediante pipetta.
Non scongelare i campioni in un bagno di acqua a 37°C.

7. ATTREZZATURE E MATERIALI NECESSARI, NON FORNITI IN
DOTAZIONE
7.1 Portaprovette.
7.2 Provette in polipropilene (12 x 75 mm).
7.3 Pipetta di precisione (100 pL).
7.4 Pipetta semiautomatica (1,0 mL).
7.5 Centrifugatore Vortex.
7.6 Mixer magnetico e barra di centrifuga (opzionale).
7.7 Centrifuga (2-8°C).
7.8 Becher scarti.
7.9 Carta assorbente con retro in plastica.
7.10 Carta millimetrata semi-logaritmica (disponibile su richiesta).

8. PROCEDURA DI ANALISI

8.1 Lasciare che tutti i reagenti raggiungano la temperatura ambiente e mescolare
accuratamente prima dell'uso senza formare schiuma.

8.2 Etichettare due serie di provette in polipropilene in base allo schema
seguente. | conteggi totali [T1,T2] e le provette By [1,2] possono essere
necessari per certi programmi di riduzione dei dati e di controllo della qualita;
possono tuttavia essere omessi se la curva di calibrazione viene tracciata su
carta millimetrata semi-logaritmica.

Provetta n. Contenuto provette Lettera codice

T1,T2 Conteggi totali (tracciante)
1,2 Blank gastrina, Bg 0 pg/mL A
3,4 Calibratore gastrina 40 pg/mL B
5,6 Calibratore gastrina 100 pg/mL C
7.8 Calibratore gastrina 200 pg/mL D

9,10 Calibratore gastrina 500 pg/mL E

11,12 Calibratore gastrina 1000 pg/mL F

13,14 Controllo gastrina

15,16 Campione siero paziente "X"

17,18 Campione siero paziente "Y"

8.3  Aggiungere alle provette corrispondenti della seconda serie:
a. 100 pL sia di blank gastrina che di calibratore.
b. 100 pL di controllo gastrina.
c. 100 pL di ciascun campione paziente.

8.4  Aggiungere 100 pL di tracciante gastrina a tutte le provette, incluse quelle per
il conteggio totale. Coprire con il tappo le provette per il conteggio totale e
metterle da parte.
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8.5

Aggiungere 100 pL di siero di coniglio anti-gastrina a tutte le provette, tranne
quelle per il conteggio totale. Mescolare nel vortex a velocita moderata.

8.6 Tenere in incubazione le provette per 60 minuti a temperatura ambiente.
8.7 Aggiungere 1,0 mL di reagente antisiero precipitante a tutte le provette tranne
quelle per il conteggio totale. Mescolare nel vortex a velocita moderata.
PER GARANTIRE UNA MISCELA OMOGENEA, MESCOLARE
CONTINUAMENTE IL REAGENTE ANTISIERO PRECIPITANTE CON UN
MISCELATORE MAGNETICO E AGITARE A MANO O MEDIANTE BARRA
CENTRIFUGA OGNI 10-15 PIPETTATURE.
8.8 Incubare le provette per dieci minuti a temperatura ambiente.
8.9  Centrifugare tutte le provette, tranne quelle per il conteggio totale, a 2-8°C per
dieci minuti con una forza centrifuga relativa minima (Tabella 1) di 1500 x g.
8.10 Fare decantare ciascuna provetta, tranne quelle per il conteggio totale, in un
becher per rifiuti. Asciugare accuratamente il bordo delle provette con carta
assorbente per eliminare eventuali liquidi superficiali rimanenti.
UNA RIMOZIONE NON CORRETTA DELLA SOLUZIONE DI ADERENZA,
DOPO LA FASE DI DECANTAZIONE, PUO ESSERE CAUSA DI
REPLICAZIONE SCADENTE E DI VALORI ERRATI.
8.11 Contare tutte le provette, incluse quelle per il conteggio totale, in un contatore
a raggi gamma per 1 minuto con la finestra opportunamente regolata per
iodio-125.
8.12 Calcolare i risultati. Fare riferimento alla sezione Risultati.
TABELLA |
Calcolo della forza centrifuga relativa (RCF)*
Velocita di RAGGIO (pollici)
centrifuga
(g/min) 30 35 40 45 50 55 60 65 7,0
3000 767 895 1022 1150 1278 1406 1534 1661 1789
3500 1044 1218 1392 1566 1740 1914 2087 2261 2435

*VALORE RCF (x g) = R x N2x 284 x 107
R = raggio in pollici
N = velocita di centrifuga misurata in giri al minuto (g/min)

9. CONTROLLO QUALITA

Ogni

laboratorio dovrebbe utilizzare controlli a vari livelli per monitorare le

performance. | controlli devono essere considerati come campioni non noti.
Conservare le tabelle per il controllo della qualita al fine di verificare le performance dei
controlli. Adottare metodi statistici adeguati per valutare i trend. Limiti accettabili per le
performance verranno stabiliti da ogni singolo laboratorio.

10. CALCOLO DEI RISULTATI

10.1
10.2

10.3

10.4

Registrare i conteggi per minuto (CPM) per ogni provetta.

Tracciare il valore CPM per i calibratori di gastrina (asse verticale) rispetto alla
concentrazione di gastrina (asse orizzontale) su carta millimetrata
semilogaritmica.

Tracciare la miglior curva di interpolazione. Fare riferimento alla FIGURA 1 e
alla TABELLA 11l per una curva di calibrazione e per i dati tipici.

Localizzare il legame CPM per ogni provetta corrispondente ad ogni controllo
e campione paziente sull'asse verticale e seguire la linea orizzontale che
interseca la curva di calibrazione. Nel punto di intersezione, leggere la
concentrazione di gastrina (pg/mL) sull'asse orizzontale.
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11. UNITA DEL S.1.
| calibratori per il siero di gastrina, il controllo e i valori del paziente possono essere
convertiti direttamente da picogrammi per millilitro (pg/mL) a nanogrammi per litro
(ng/L) di unita S.I. Fare riferimento alla TABELLA Il per i valori dei calibratori per la
gastrina elencati in entrambe le unita.

TABELLAII

Concentrazione dei calibratori

Cat. N. Livelli calibratore Unita S.I.
CA-2946 0 pg/mL 0 ng/L
CA-2947 40 pg/mL 40 ng/L
CA-2948 100 pg/mL 100 ng/L
CA-2949 200 pg/mL 200 ng/L
CA-2950 500 pg/mL 500 ng/L
CA-2951 1000 pg/mL 1000 ng/L
TABELLA Il

Registrazione dei dati
Non usare per calcolare campioni non noti

Concentrazione

Provetta Legame gastrina

n. Contenuti delle provette CPM (pg/mL)
T1 Conteggi totali (tracciante) 25320 -
T2 Conteggi totali (tracciante) 25005 -
1 Blank gastrina, Bo 0pg/mL 17121 -
Blank gastrina, Bo 0pg/mL 17129 -
3 Calibratore gastrina 40 pg/mL 15125 -
4 Calibratore gastrina 40 pg/mL 15287 -
5 Calibratore gastrina 100 pg/mL 12933 -
6 Calibratore gastrina 100 pg/mL 12692 -
7 Calibratore gastrina 200 pg/mL 10056 -
8 Calibratore gastrina 200 pg/mL 10282 -
9 Calibratore gastrina 500 pg/mL 6554 -
10 Calibratore gastrina 500 pg/mL 6649 -
11 Calibratore gastrina 1000 pg/mL 4387 -
12 Calibratore gastrina 1000 pg/mL 4353 -

13 Controllo gastrina 8510 304

14 Controllo gastrina 8492 305

Circa 305

15 Campione siero paziente "X" 14142 64

16 Campione siero paziente "X" 13989 67

Circa 65

17 Campione siero paziente "Y" 9879 217

18 Campione siero paziente "Y" 9864 218

Circa 217
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Curva tipica
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FIGURA 1

12. LIMITI DELLA PROCEDURA

121
12.2
12.3

124

| campioni lipemici possono interferire con i risultati dell'analisi.
Eliminare eventuali particelle visibili mediante centrifuga prima dell'analisi.

L'utilizzatore deve indicare che i risultati erronei possono essere dovuti a
conservazione o manipolazione inadeguata dei campioni dei pazienti.

Il mancato raggiungimento di valori idonei di gastrina per i controlli pud essere
segno di manipolazione scorretta, trattamento inadeguato o deterioramento
dei reagenti.
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13. VALORI PREVISTI
Quando i livelli di gastrina nel siero a digiuno sono elevati, i test di stimolazione riportati
nella TABELLA IV possono aiutare a differenziare i pazienti affetti da sindrome
Zollinger-Ellison da quelli affetti da ulcera duodenale." '

TABELLA IV
Test di stimolazione per la sindrome Zollinger-Ellison
Effetto sul livello di gastrina nel siero

Infusione
Pasto ad alto endovenosa Iniezione di
contenuto proteico di calcio secretina
Normale elevato aumento limitato aumento piccola diminuzione
2-3 volte
Sindrome  nessun elevato aumento elevato aumento
Zollinger-  cambiamento 2-3 volte 3 volte
Ellison
Ulcera elevato aumento limitato aumento piccola diminuzione

duodenale 5-10 volte

Range di riferimento:

Minore di 108 pg/mL

[Minore di108 ng/L]

Questo range puod essere usato come riferimento fino a quando ciascun laboratorio
non avra stabilito range normali propri: € stato stabilito sulla base di uno studio di
campioni prelevati dopo 12 ore di digiuno in una popolazione di 99 pazienti normali.

14. CARATTERISTICHE SPECIFICHE DELLE PERFORMANCE

14.1 Sensibilita analitica

La sensibilita della curva di calibrazione € definita come valore singolo piu piccolo
che si distingue da zero. Questo valore & stato calcolato dai limiti di sicurezza del
95%

(2 deviazioni standard) per trenta replicati nel punto zero della curva di calibrazione.
La sensibilita calcolata & di 6,0 pg/mL.

14.2 Precisione

La precisione fra piu cicli di analisi € stata determinata calcolando la media fra
venti analisi simultanee per campione. La precisione fra cicli di analisi & stata
determinata calcolando la media fra i duplicati per venti cicli di analisi separate.

Deviazione Coeficient

Campione Numero di Media fra cicli % di
precisione analisi (pg/mL) (pg/mL) variazione
Pool di siero A 20 64 2,6 4.1
Pool di siero B 20 239 7.9 3,3
Pool di siero C 20 526 15,8 3,0
Campione Numero di Deviazione Coefficiente
precisione ciclo di Media standard di variazione
fra cicli analisi (pg/mL) (pg/mL) (%)
Pool di siero A 20 64 3,1 4.8
Pool di siero B 20 236 8,3 3,5
Pool di siero C 20 484 30,6 6,3
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14.3 Affidabilita: & stata verificata I'affidabilita dell'analisi mediante analisi di
recupero.
Recupero dai sieri suddivisi in gruppi
| campioni addizionati sono stati preparati aggiungendo aliquote di soluzione stock
nota ad elevato contenuto di gastrine ad aliquote di un pool di siero
precedentemente analizzato. Ogni campione addizionato & stato analizzato quattro
volte. La percentuale di recupero & calcolata con la formula (recupero/previsione) x

100.
Contribution ac(:jginztir(i)?:::%r;i Valore suddivisi Valore Percent.
dei campioni campioni in pool previsto recuperato
(pg/mL) oainl) (pg/mL) (pg/mL) (%) recupero
837 36 873 934 107
605 42 647 688 106
324 50 374 383 102
216 53 269 267 99
53 57 110 102 93
14.4 Affinita

La costante di affinita calcolata per I'antisiero della gastrina & di circa 9 x 1010 litri/
mola.

14.5 Specificita analitica

| dati sulla reattivita incrociata dell'antisiero utilizzato in questo kit sono espressi come
rapporto di concentrazione di gastrina rispetto alla concentrazione del composto
reagente incrociata ad inibizione del 50% di legame massimo.

Composto % di reattivita incrociata
Gastrina G-17-I 100

Gastrina G-17-Il 64

Gastrina G-34-1 22

Gastrina G-13-1 29

Peptide CCK 0,3
Secretina 0,3

FARE RIFERIMENTO ALL'ULTIMA PAGINA PER LA BIBLIOGRAFIA
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RADIOIMUNOENSAIO DE GASTRINA GAMMADAB®

1. USOINDICADO
PARA USO DIAGNOSTICO IN VITRO.
O kit radioimunolégico de gastrina ['%l]] GammaDab® destina-se a ser utilizado na
determinagado quantitativa dos niveis de gastrina no soro.

2. RESUMO E EXPLICAGAO

A gastrina estimula o estbmago a segregar acido gastrico de forma mais eficaz do que
outras hormonas gastricas." As células enddcrinas G produzem, armazenam e libertam
gastrina na mucosa duodenal superior e pilérica. A gastrina grande (G-34), um péptido
linear com trinta e quatro aminoacidos, e a gastrina pequena (G-17), com dezassete
aminoacidos, constituem as principais formas de gastrina circulante.? Ambos os
polipéptidos incluem um residuo de tirosina, o qual existe tanto no estado n&o
sulfatado (G-17-l, G-34-1), como no estado sulfatado (G-17-ll, G-34-ll). Outras
moléculas de gastrina, incluindo a gastrina 13 (I e Il), também circulam na corrente
sanguinea humana, diferindo ao nivel da actividade bioldgica, tamanho molecular e
comprimento da cadeia peptidica N-terminal.>¢ A determinagéo dos niveis de gastrina
no soro pode complementar o diagnéstico de varias doengas, incluindo a Ulcera
péptica, a anemia perniciosa e a sindrome de Zollinger-Ellison (ZE)." Os gastrinomas,
ou tumores secretores de gastrina excessiva, podem ocorrer ao longo do duodeno ou
entre ilhotas de células pancredticas ndo beta, causando a sindrome de ZE.”® O
tratamento de doentes afectados por ZE com antagonistas dos receptores H,,
especialmente a cimetidina, obteve um éxito consideravel.®"

Os doentes com sindrome de ZE apresentam, geralmente, valores séricos de gastrina
compreendidos entre 300-250,000 pg/mL." Os doentes com Ulcera péptica e anemia
perniciosa também podem apresentar valores elevados de gastrina no soro. Um
relatorio sugeriu que a sindrome de ZE permanece por diagnosticar em muitos casos,
sendo os pacientes simplesmente tratados como doentes de Ulcera péptica.?

Trés testes de estimulagdo podem ajudar a distinguir a sindrome de ZE de outras
doengas. Os niveis de gastrina no soro sdo determinados antes e depois de:

2.1 uma refeigdo de proteinas

2.2 uma infuséo de calcio de 12 a 20 mg/kg durante 2-3 horas

2.3 uma injecgao de secretina de 1-3 unidades

A TABELA IV na secgao Valores de Referéncia resume as respostas tipicas.

3. PRINCIPIOS DO ENSAIO

O kit radioimunolégico de gastrina ['%51]] GammaDab utiliza, com base nos principios de
ligacdo competitiva do radioimunoensaio, um reagente de precipitacdo anti-soro para
separar o tragador ligado ao anticorpo do tracador ndo ligado. A gastrina néao
radioactiva das amostras de soro, dos calibradores ou dos controlos de gastrina
compete com uma quantidade constante de tragador pelos locais de ligagdo no
anticorpo anti-gastrina, o qual é mantido a uma concentragéo limitada. A quantidade
de tracador que se liga ao anticorpo é inversamente proporcional a quantidade de
gastrina ndo radioactiva presente no tubo de ensaio.

O reagente de precipitagdo anti-soro que contém o segundo anticorpo numa solugao
de polimero é utilizado para separar, por imunoprecipitagdo, o tragador ligado ao
anticorpo do tragador ndo ligado. Os tubos de ensaio sdo centrifugados e os
sobrenadantes decantados. O tragador ligado ao anticorpo, que esta no precipitado, &
contado num contador gama. E criada uma curva de calibragem, sendo a
concentragéo de gastrina nas amostras interpolada a partir da curva de calibragem.
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4. REAGENTES FORNECIDOS NO KIT

Anti-soro para gastrina 1 frasco/13 mL
Calibradores de gastrina 6 frascos/1 mL
Controlo de gastrina 1 frasco/1 mL
Reagente de precipitagdo de gastrina 1 frasco/130 mL
Tracador de gastrina 1 frasco/13 mL
Numero de testes 125

ARMAZENAMENTO: Ao ser recebido, o kit deve ser armazenado a 2-8°C. Depois de
abrir, conserve cada reagente a 2-8°, ou conforme referido abaixo, até a data de
validade indicada no rétulo. Os reagentes ndo devem ser usados apds o prazo de
validade. O prazo de validade do kit € indicado no roétulo externo e corresponde ao
prazo de validade do tragador.

Nao misture reagentes de lotes diferentes.

41  Tragador de gastrina ['*]: reagente pronto a usar

Cada frasco contém cerca de 2 pCi de tragador (<1 pg/mL de gastrina) em 13 mL de
tampéo tris e albumina de soro humano com 0,1% de azida de sédio como
conservante.

4.2 Soro de coelho anti-gastrina: reagente pronto a usar
Cada frasco contém 13 mL de soro de coelho anti-gastrina (<1 pg/mL) em soro de
coelho normal e tampao tris com 0,1% de azida de sédio como conservante.

4.3 Reagente de precipitagdo anti-soro para gastrina: reagente pronto a usar
Cada frasco contém 130 mL de soro ovino anti-coelho (<20%) num polimero soluvel
em agua e tampao tris com 0,1% de azida de s6dio como conservante.

4.4 Controlo de gastrina: reagente pronto a usar
Cada frasco contém 1 mL de gastrina em tampéao tris e albumina de soro humano com
0,1% de azida de s6dio como conservante. O valor nominal é de 300 +60 pg/mL.

4.5 Calibradores de gastrina: reagente pronto a usar

Cada frasco contém 1 mL de gastrina em tampao tris e albumina de soro humano com
0,1% de azida de sddio como conservante. Os calibradores sdo fornecidos nas
seguintes concentragdes: 0, 40, 100, 200, 500 & 1000 pg/mL, respectivamente.
Conserve a 2-8°C durante um més no maximo. Para um periodo de conservagao mais
prolongado, congele os calibradores. Os calibradores de gastrina da DiaSorin foram
calibrados utilizando o actual lote de referéncia de produgdo. Os calibradores do kit
demonstram permutabilidade com amostras do paciente quando usados com
reagentes e um procedimento operacional deste teste de diagndstico in vitro tal como
recomendado.

5. AVISOSE PRECAU(;C)ES
PARA USO DIAGNOSTICO IN VITRO.
N&o recomendado para o uso interno ou externo em seres humanos ou animais.

REAGENTES COM MATERIAL DE ORIGEM HUMANA
Trate como se fossem potencialmente infecciosos.

Cada unidade de doador de soro/plasma usada na preparagao deste produto foi
testada por um método aprovado pela FDA e determinada como sendo néo reactiva
no que diz respeito a presenca de HBsAg, anticorpos anti-HCV e anticorpos anti-HIV
1/2. Embora estes métodos sejam bastante precisos, ndo garantem que todas as
unidades infectadas sejam detectadas. Este produto também pode conter outros
materiais de origem humana para os quais ndo ha teste aprovado. Como nenhum
método de teste conhecido pode oferecer segurancga total no que concerne a auséncia
do virus da hepatite B (HBV), do virus da hepatite C (HCV), do virus da
Imunodeficiéncia Humana (VIH) ou de outros agentes infecciosos, todos os produtos
que contém materiais de origem humana devem ser manuseados de acordo com as
boas praticas laboratoriais, adoptando as precaugbes adequadas tal como descrito no
Manual dos Centros Americanos para Controlo e Prevengédo de Doengas e Institutos
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Nacionais de Saude, “Bioseguranga em Laboratérios Microbioldgicos e Biomédicos”
(Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories), 4 edicdo, Maio 1999 ou
edicao actual.

REAGENTES COM AZIDA DE SODIO

CUIDADO: Alguns reagentes presentes neste kit contém azida de sédio. A azida de
sédio pode reagir com o chumbo ou cobre das canalizagdes e formar azidas de metal
altamente explosivo. Elimine-a com grandes quantidades de agua para evitar a
acumulagao de azida. Para mais informagdes, consulte “Descontaminacéo de tubos de
pias de laboratérios para remover sais de azidas,” no Manual Guia-Gestdo de
Seguranga N° CDC-22 emitido pelos Centros de Controlo e Prevengdo de Doengas,
Atlanta, GA, EUA 1976.

Frases de Risco de Substancias Perigosas da Comunidade Europeia (Directiva
do Conselho 1999/45/EC)

R20/21/22 - Nocivo pela inalagédo, em contacto com a pele e se ingerido.

R32 - O contacto com acidos liberta gas muito toxico.

S28 - Apos contacto com a pele, lave imediatamente com uma quantidade abundante
de agua.

REAGENTES COM IODO 125

Devem ser tomadas todas as precaugdes apropriadas e adoptadas boas praticas
laboratoriais no armazenamento, manuseamento e eliminagédo deste material.

Para médicos ou instituicdes que recebem radioisotopos ao abrigo de uma licenga
geral:

Este material radioactivo pode ser recebido, adquirido, possuido e usado apenas por
médicos, veterinarios na pratica da medicina veterinaria, laboratérios clinicos e
hospitais, e apenas para testes laboratoriais ou testes clinicos in vitro que nao
envolvam uma administragdo interna ou externa do material, ou da radiagdo
resultante, em seres humanos ou animais. A sua recepgao, aquisigdo, posse, Uso e
transferéncia estdo sujeitos aos regulamentos e a licenga geral da Comisséo
Reguladora Nuclear dos Estados Unidos ou do estado com o qual a Comiss&o tenha
celebrado um acordo para o exercicio da autoridade reguladora.

1. O armazenamento de qualquer material radioactivo deve limitar-se a uma area
especificamente designada.

O acesso a materiais radioactivos deve limitar-se apenas a pessoal autorizado.
Nao pipete material radioactivo com a boca.
Nao coma nem beba nas areas designadas para trabalho radioactivo.

As areas onde possam ocorrer derrames devem ser limpas e lavadas com um
detergente alcalino ou uma solugéo de descontaminagdo radiolégica. Qualquer
material de vidro usado deve ser completamente enxaguado com agua antes da
lavagem com qualquer outro material de vidro do laboratério.

Para médicos ou instituicdes que recebem radioisétopos ao abrigo de uma licenga
especifica:

A recepgéo, uso, transferéncia e eliminacdo de materiais radioactivos estao sujeitos
aos regulamentos e condi¢des da sua licenga especifica.

ADVERTENCIA: Este produto contém um elemento quimico que provoca cancro,
segundo o Estado da Califérnia.

ATENGAO: O simbolo de radioactividade impresso no folheto informativo da
embalagem pode ser ligeiramente diferente do simbolo impresso no rétulo da caixa e
no roétulo do frasco do tragador. O rétulo da caixa e do frasco do tragador indica a
quantidade real de radioactividade na data de calibragem enquanto o folheto
informativo da embalagem indica a radioactividade teérica do kit.

a0 N
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6. COLHEITA E PREPARAGAO DO SORO
As amostras de soro devem ser recolhidas ap6és um jejum nocturno, de preferéncia
de doze horas ou mais, dado que os niveis de gastrina circulante aumentam apods a
ingestao de alimentos.
Recolha uma amostra de sangue venoso, utilizando métodos assépticos e um tubo de
vidro vazio sem quaisquer aditivos. Até uma hora apds a colheita separe, apés uma
centrifugagdo, a fracgdo sérica a utilizar no ensaio. As amostras lipémicas podem
interferir com os resultados do ensaio.
As amostras de soro podem ser conservadas até oito horas a 2-8°C oua
uma temperatura inferior a -20°C até duas semanas.'? Evite ciclos de congelagao/
descongelacdo e congeladores equipados com um sistema de descongelacao
automatica. Imediatamente antes do ensaio, descongele as amostras a temperatura
ambiente e agite-as bem antes da pipetagem. Nao descongele as amostras em banho-
maria a 37°C.

7. EQUIPAMENTOS E MATERIAIS NECESSARIOS, MAS NAO FORNECIDOS
7.1  Suporte para tubos de ensaio.
7.2  Tubos de ensaio de polipropileno (12 x 75 mm).
7.3  Pipeta de precisdo (100 pL).
7.4  Pipeta semi-automatica (1,0 mL).
7.5 Misturador tipo Vortex.
7.6  Misturador magnético e barra de centrifugagéo (opcional).
7.7  Centrifugadora (2-8°C).
7.8  Copo para residuos.
7.9 Papel absorvente revestido de plastico.
7.10 Papel milimétrico semi-logaritmico (disponivel mediante pedido).
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8.

PROCEDIMENTO DO ENSAIO

8.1

8.2

8.3

8.4

8.5

8.6
8.7

8.8
8.9

8.10

8.1

8.12

Aguarde que todos os reagentes atinjam a temperatura ambiente e agite-os
bem, sem provocar a formagéo de espuma, antes da utilizagao.

Marque os tubos de ensaio de polipropileno em duplicado, de acordo com o
esquema seguinte. Os tubos de contagens totais [T1,T2] e BO [1,2] podem ser
necessarios para determinados programas de controlo de qualidade e de
célculo de dados, mas podem ser omitidos, se a curva de calibragem for
desenhada em papel milimétrico semi-logaritmico.

Tubo N.°  Conteudo dos tubos Letra de cédigo
T1,T2 Contagens totais (Tragador)
1,2 Branco de gastrina, Bg 0 pg/mL A
3,4 Calibrador de gastrina 40 pg/mL B
5,6 Calibrador de gastrina 100 pg/mL C
7,8 Calibrador de gastrina 200 pg/mL D
9,10 Calibrador de gastrina 500 pg/mL E
11,12 Calibrador de gastrina 1000 pg/mL F

13,14 Controlo de gastrina
15,16 Amostra de soro do paciente “X”
17,18 Amostra de soro do paciente “Y”

Adicione aos respectivos tubos em duplicado:

a. 100 uL de cada branco de gastrina e calibrador.
b. 100 pL de controlo de gastrina.

c. 100 yL de cada amostra do paciente.

Adicione 100 pL de tragador de gastrina a todos os tubos, incluindo os tubos
de contagens totais. Tape os tubos de contagens totais e coloque-os de lado.

Adicione 100 pL de soro de coelho anti-gastrina a todos os tubos, a excepgéao
dos tubos de contagens totais. Agite no misturador tipo Vortex a baixa
velocidade.

Incube os tubos durante sessenta minutos a temperatura ambiente.

Adicione 1,0 mL de reagente de precipitagcdo anti-soro a todos os tubos, a
excepgao dos tubos de contagens totais. Agite no misturador tipo Vortex a
baixa velocidade.

PARA GARANTIR UMA MISTURA IjOMOGENEA, MEXA CONTINUAMENTE
O REAGENTE DE PRECIPITACAO ANTI-SORO COM UM AGITADOR
MAGNETICO E UMA BARRA DE CENTRIFUGAGCAO OU AGITE
MANUALMENTE A CADA 10-15 PIPETAGENS.

Incube os tubos durante dez minutos a temperatura ambiente.

Centrifugue todos os tubos, a excepcdo dos tubos de contagens totais, a
2-8°C durante dez minutos com uma forga centrifuga relativa minima (FCR,
TABELA ) de 1500 x g.

Decante cada tubo, a excepgéo dos tubos de contagens totais, para um copo
de residuos. Bata vigorosamente com o rebordo de cada tubo sobre papel
absorvente para eliminar qualquer sobrenadante residual.

A REMOGCAO INADEQUADA DA SOLUGCAO REMANESCENTE APOS A
DECANTACAO PODERA ORIGINAR UMA REPLICAGAO DEFICIENTE E
VALORES FALSOS.

Conte todos os tubos, incluindo os tubos de contagens totais, durante um
minuto num contador gama com a janela devidamente regulada para iodo
125.

Calcule os resultados. Consulte a secgédo Resultados.
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TABELAI
Forga Centrifuga Relativa Computorizada (FCR)*

Velocidade de RAIOS (po|egadas)

centrifugagao

(rpm) 3,0 3,5 4,0 4,5 5,0 55 6,0 6,5 7,0
3000 767 895 1022 1150 1278 1406 1534 1661 1789
3500 1044 1218 1392 1566 1740 1914 2087 2261 2435

*VALOR DA FCR (x g) = R x N2x 284 x 107
R = raios em polegadas
N = velocidade da centrifugagdo medida em revolugdes por minuto (rpm)

9. CONTROLO DE QUALIDADE
Cada laboratério deve utilizar controlos em diversos niveis para monitorizar o
desempenho do ensaio. Os controlos devem ser tratados como amostras
desconhecidas. Devem ser mantidas tabelas de controlo de qualidade para
acompanhar o desempenho dos controlos. Devem utilizar-se métodos estatisticos
adequados para avaliar as tendéncias. Os limites de desempenho aceitaveis devem
ser verificados para cada laboratério individual.

10. CALCULO DE RESULTADOS

10.1 Registe as contagens por minuto (CPM) ligadas relativas a cada tubo.

10.2 Desenhe as CPM ligadas relativas aos calibradores de gastrina (eixo vertical)
versus a concentracédo de gastrina (eixo horizontal) em papel milimétrico semi-
logaritmico.

10.3 Desenhe o melhor ajustamento da curva. Consulte a FIGURA 1 e a TABELA
Il para obter uma curva de calibragem e dados tipicos.

10.4 Localize no eixo vertical as CPM ligadas relativas a cada tubo e
correspondentes a cada controlo e amostra do paciente e siga uma linha
horizontal que intersecte a curva de calibragem. No ponto de interseccao, leia
a concentragdo de gastrina (pg/mL) no eixo horizontal.

11. UNIDADES S.I.
Os valores do paciente, dos controlos e dos calibradores de soro de gastrina podem
ser directamente convertidos de picogramas por mililitro (pg/mL) em nanogramas por
litro (ng/L) de unidades S.I. Consulte a TABELA Il para obter os valores dos
calibradores de gastrina enunciados em ambas as unidades.

TABELAII

Concentracgao dos calibradores

Cat. N.° Niveis do calibrador Unidades S.I.
CA-2946 0 pg/mL 0 ng/L
CA-2947 40 pg/mL 40 ng/L
CA-2948 100 pg/mL 100 ng/L
CA-2949 200 pg/mL 200 ng/L
CA-2950 500 pg/mL 500 ng/L
CA-2951 1000 pg/mL 1000 ng/L
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CPM

TABELA Il
Registo dos dados
Nao utilize para calcular amostras desconhecidas

Concentracéo
Tubo CPM Gastrina
N.° Conteudo dos tubos Ligadas (pg/mL)
T1  Contagens totais (Tragador) 25320 -
T2 Contagens totais (Tragador) 25005 -
1 Branco de gastrina, Bg 0 pg/mL 17121 -
2 Branco de gastrina, Bg 0 pg/mL 17129 -
3 Calibrador de gastrina 40 pg/mL 15125 -
4 Calibrador de gastrina 40 pg/mL 15287 -
5 Calibrador de gastrina 100 pg/mL 12933 -
6 Calibrador de gastrina 100 pg/mL 12692 -
7 Calibrador de gastrina 200 pg/mL 10056 -
8 Calibrador de gastrina 200 pg/mL 10282 -
9 Calibrador de gastrina 500 pg/mL 6554 -
10 Calibrador de gastrina 500 pg/mL 6649 -
11 Calibrador de gastrina 1000 pg/mL 4387 -
12  Calibrador de gastrina 1000 pg/mL 4353 -
13  Controlo de gastrina 8510 304
14  Controlo de gastrina 8492 305
Av. 305
15 Amostra de soro do paciente “X” 14142 64
16 Amostra de soro do paciente “X” 13989 67
Av. 65
17  Amostra de soro do paciente “Y” 9879 217
18 Amostra de soro do paciente “Y” 9864 218
Av. 217
Curva tipica
16000
Patient“X”
12000 \
\ Patient“Y”
Gastrin Control
8000 \
4000
40 100 200 500 1000
Gastrin Concentration (pg/mL}
FIGURA 1
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12. LIMITAGOES DO PROCEDIMENTO
121 As amostras lipémicas podem interferir com os resultados do ensaio.
12.2  Antes do ensaio, elimine quaisquer particulas visiveis mediante centrifugacao.
12.3 O utilizador deve ter em atengdo que um armazenamento e um
manuseamento inadequado das amostras pode originar resultados
incorrectos.
12.4 A ndo obtencéo de valores de gastrina adequados para os controlos podera

indiciar manipulagdes imprecisas, um manuseamento inadequado ou a
deterioracdo dos reagentes.

13. VALORES DE REFERENCIA
Quando os niveis de gastrina no soro de jejum séo elevados, os testes de estimulagao
apresentados na TABELA IV podem ajudar a distinguir os doentes com sindrome de
Zollinger-Ellison dos doentes com ulcera duodenal."!"

TABELA IV
Testes de estimulagéo para a sindrome de Zollinger-Ellison
Efeito no nivel de gastrina no soro

Infusdo
Refeigdo intravenosa Injeccdo de

altamente proteica de célcio secretina
Normal aumento grande aumento pequeno  pequena

2-3 vezes diminuicao
Sindrome nenhuma alteragdo  aumento grande aumento grande
Zollinger- 2-3 vezes 3 vezes
Ellison
Ulcera aumento grande aumento pequeno  pequena
duodenal 5-10 vezes diminuigcao

Intervalo de referéncia:

Menos de 108 pg/mL

[Menos de 108 ng/L]

Este intervalo pode ser utilizado como referéncia até que cada laboratério estabelega
os seus proprios intervalos de referéncia. Este intervalo de referéncia foi estabelecido
com base num estudo de amostras de jejum de 12 horas numa populagdo de 99
doentes normais.

14. CARACTERISTICAS ESPECIFICAS DE DESEMPENHO

141  Sensibilidade analitica
A sensibilidade da curva de calibragem é definida como o valor simples mais
pequeno passivel de ser distinguido de zero. Este valor foi calculado a partir dos
limites de confianga de 95% (2 desvios padrdo) para trinta réplicas no ponto zero
da curva de calibragem. A sensibilidade calculada é de 6,0 pg/mL.

14.2 Precisao

A precisdo intra-ensaio foi determinada a partir da média de vinte ensaios
simultaneos por amostra. A precisao inter-ensaio foi determinada a partir da média
de duplicados para vinte ensaios individuais.

Média Desvio Coeficiente
Amostra Numero de  padrédo intra-ensaio  de Variagédo
de precisdo ensaios (pg/mL) (pg/mL) (%)
Pool de soro A 20 64 2,6 4.1
Pool de soro B 20 239 7,9 3,3
Pool de soro C 20 526 15,8 3,0
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Amostra de Numero de Desvio Coeficiente

Precisao Ensaios Média padrdo de Variaggo
Inter-ensaio Individuais (pg/mL) (pg/mL) (%)
Pool de soro A 20 64 3.1 4.8
Pool de soro B 20 236 8,3 3,5
Pool de soro C 20 484 30,6 6,3

14.3 Veracidade: A veracidade do ensaio foi verificada pelo ensaio de
recuperagao.

Recuperagao a partir de pools de soros
As amostras artificialmente contaminadas foram preparadas adicionando aliquotas
de uma solugdo-mae de gastrina elevada conhecida a aliquotas de um pool de
soro previamente analisado. Cada amostra artificialmente contaminada foi
ensaiada em quadruplicado. A percentagem de recuperacdo é calculada como
(recuperada/ prevista) x 100.

Contribuigdo am.  Contribui¢do Valor Valor Percentagem

artif. contam. do pool previsto recuperado (%)
(pg/mL) (pg/mL) (pg/mL) (pg/mL) recuperagao

837 36 873 934 107

605 42 647 688 106

324 50 374 383 102

216 53 269 267 99

53 57 110 102 93

14.4 Avidez

A constante de afinidade calculada do anti-soro de gastrina é de aproximadamente
9 x 10 litros/mole.

14.5 Especificidade analitica

Os dados sobre a reactividade cruzada do anti-soro usado neste kit sdo expressos
como a relagdo da concentragdo de gastrina com a concentragao do composto de
reacgao cruzada a uma inibicdo de 50% da ligagdo maxima.

Composto % Reactividade Cruzada
Gastrina G-17-I 100

Gastrina G-17-lI 64

Gastrina G-34-1 22

Gastrina G-13-1 29

Péptido CCK 0,3
Secretina 0,3

CONSULTE A ULTIMA PAGINA PARA OBTER REFERENCIAS
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GAMMADAB®) PAAIOANOZOAOKIMASIA FAZTPINHE

1. NPOTIGEMENH XPHZH
A IN VITRO AIATNQXTIKH XPHZH.
To kit GammaDab® ['?°]] Padloavocodokiyaciag [acTtpivng XpenoIPOTIoIEITal YyIa
TTOOOTIKO TTPOGBI0PIoHS TwV ETITTESWY YaOoTPivng OTOV 0P0.

2. TMEPIAHWH KAI ENEZHIHZH
H yaoTpivn digyeipel T0 OTOPAX! va €KKPivEl yaoTpIkG ofU atroTeAeopaTikdTEPA OTTO
GAAEG YOOTPIKEG Ooppoves.! Ta evdokpivry kKOTTapa G TTapdyouv, ammodnkelouv Kal
aTTEAEUBEPWIVOUY  yaOTpivn PECA OTOV TTUAWPIKG Kal Tov avw OwOeKADAKTUAIKO
BAevvoyévo. H peydAn yaotpivn (G-34), éva ypouudiIKO TIETTTIOIO pe  TpIAvTa
TEOOEPQ AIVOLED Kal N HIKPA yooTpivn (G-17), pe OeKOETTA apIivogéa, eival ol
ETMKPOATEOTEPEG MOPPEG TNG KUkKAogopouoag yaoTpivng.? Kai 1o dUo TeTTidia
TIEPIEXOUV €Va KATAAOITIO TUPOGivNG, TO OTI0I0 UTTAPXE! €iTE € Un COUAQUAIWMEVN (G-
17-1, G-34-1) | o couApuhiwpévn kardaTtaon (G-17-1l, G-34-1). ZTnv KukAogopia Tou
aiparog oTov AvepwTro KUKAo@opouv eTTiong Kal GAAa popia yaoTpivng OTTwg n
yaoTtpivn-13 (I kai 1) ka1 diagépouv aTn PBloAoyikr) dpAcn, To YopIakd PEYEBOG Kal TO
pnkog NG N-TeAikAg TTEMMIOIKAG aAucidag.®® O TPocdIopIoPOg TwV  ETTITTESWV
yaaoTpivng Tou opou ptropei va Bonbroel atn didyvwaon dIapopwyv aabeveiwyv, OTTWG TO
TETTIKO €AKOG, N KakonOng avaipia kal 1o oUvdpopo Zollinger-Ellison (ZE).! Ta
YAoTPIVWHATA, f VEOTTAAOUOTO TTOU €KKPIVOUV UTTEPBOAIKF yaoTpivn, PTTOpouv va
EU@AVIOTOUV KaTd PAKOG Tou OwdeKadAKTUAOU i avaueoa oTa KUTTapa pn-f vnoidwv
TOU TIOYKPEOTOG, TTPOKAAWvTaG oUvdpopyo ZE.®  H Bepameia aobevwv ZE pe
avTaywvioTéG Twv Hy utrodoxéwy, 1Id1aiTepa OIPETIBIVN, £XEI TTAPOUCIAOEI AgIOTNHEIWTN
€mmITUXia.%10
O1 aoBeveig pe olvdpopo ZE yevikd €xouv Tigég yaaTpivng oTtov opd atmd 300-
250,000 pg/mL." O1 aoBeveig pe TeTTIKO €AKOG Kal KaKoAON avaiyia pTropei €1miong va
TTAPOUCIACOUV UWNAEG TIUEG yaoTpivng oTov opd. Mia avagopd eionyeital 0TI TToAAOi
0a00Beveic pe oUvOpopo ZE Trapapévouv Xwpig va evTomoToUv Kal aKkoAouBoUv
Bepatreia aTTAWG WG 00BEVEIG PE TTETITIKO €AKOG.8
Tpeig egeTdoelg diéyepong pmropolv va Bonbrigouv otnv Sidkpion Tou ouvdpduou ZE
atré dAAeg aoBéveleg. Ta emimeda yaoTpivng TOU 0poU PETPWVTAI TIPIV KOI HETA ATTO:
21 éva TTPWTEIVOUXO yeUUa
2.2 ¢yxuon aoBeoTiou atmd 12 éwg 20 mg/kg yia 2-3 Wwpeg
2.3 éveon ekkpipativng 1-3 povadwyv
O MINAKAZX IV atnv evotnTa Avapevopeveg TinéG auvowilel TIG TUTTIKEG ATTOKPIOEIG.

3. APXEZXZ THXZ MEOGOAOY

To kit GammabDab ['#]] Padioavooodokipagiag Maotpivng, Baciopévo oTIG apXég TNG
ouvaywvioTIKnG  déopeuong  TNG  padioavooodoKINaciag,  XpnoldoTrolei  éva
avTI®PACTAPIO AVTIOPOU TTOU TIPOKAAEI KATAKPAUVION yia va diaxwpioel Tov OETUEUUEVO
OTO avTiowpa 1xvneétn amd Tov pn deopeupévo IxvnBéTn. H un padievepyn yaoTpivn
atd Ta deiyyarta opou, ol BabuovounTég yaaTpivng 1 Ta UAIKE eAéyxou ouvaywviovTal
JE pia oTaBepr TTOoOTNTA IXVNOETN Yia TIG BECEIG HETPEUONG GTO AVTICWHA YaaTpivng,
TO oTroio dlaTnpeiTal O€ TTEPIOPIOTIKN OUYKEVTPWON. H TToodTnTa TOou IXVvnNBETN TTOU
deopeVETAl OTO avTiOWHA Egival avTiIoTPOPWG avaAoyn HE TNV TTO0O0TNTA TNG N
padievepyou yaaTpivng TToU UTTAPXEI 0TO CWANVApPIO €¢ETACNG.

To avnidpacTripio avTiopoU TTOU TTPOKAAEI KATAKPAUVION, TO OTToio TTEPIEXEl OEUTEPO
avriowya ge SiIdAupa TTOAUPEPOUG, XPNOIUOTTOIEITAI VIO TOV dIaXWPICUO TOU IXVNOETN
TTOU €ival OEOPEUPEVOG OTO avTiOwHa OTTOd TOV PN OECUEUMEVO  IXVNBETN  pE
avoookaTtakpAuvion. Ta owAnvdpia €&€Taong @uUyokevIpouvTal Kal xUvovTtal Td
utrepkeipeva. O deopeupévog OTO avTiowpa IXvnBETng, o otroiog BpiokeTal oTo ifnua,
JeETPATOl O€ PeTPNTA YyAuua. Koataokeudletalr pia KAuTuAn Babuovéunong kai n
OUYKEVTPWON yaaTpivng oTa deiypata utroloyidetal ye TTapeUBOAR aTrd TNV KAPTTUAN
BaBpovéunaong.
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4. ANTIAPAZTHPIA NMOY NMNAPEXONTAI ZTO KIT

AvTtiopdg aoTpivng 1 @ioAidio / 13 mL
BaBuovountég MaoTpivng 6 @iaAidia / 1 mL
YAIKO EAéyxou MaoTpivng 1 @ioAidio / 1 mL
AvTidpacTipio Katakpripviong MFaoTtpivng 1 @iaAidio / 130 mL
IxvnBétng MNaoTpivng 1 @ioAidio / 13 mL
Ap1BuAdG e€eTdoswv 125

OYAA=H: Me v mapalafn, 1o KIT TIpéTel va @UAdyetal ooug 2-8°C. Metd 10
Aavolypa, @uAGETe kKGBe avTidpaoTrpio oToug 2-8°C, A OTTWG AvAPEPETAI GTN CUVEXEID,
MEXPI TNV nuepopnvia ANgng otnv eTikéta.  Ta avmidpacTtripia Oev TIPETTEl VA
XpnoigotroloUvTal HETA TO TIEPAG TNG nUEPounviag Angng. H nuepopnvia ARENg Tou KIT
avoQEépETal oTNV

€CWTEPIKN ETIKETA KAI AVTIOTOIXEI OTNV nuUEPOUNVia ARENG Tou IXvnBETN.

Aev TTpETTEl VA avaplyvoovTal avTidpaoTrpia atro SIaQOopPETIKEG TTAPTIOEG

41 ['#1] IxvnBéTng MaoTpivng: avTidpacTAPIO £TOINO Yia XpAoN

Kd&Be @iahidio Trepiéxel 1xvnOétn mepimou 2 pCi (<1 pg/mL looTtpivn) oe 13 mL

puBuIoTIKOU SloAUpaTog tris kal Aeukwpartivn avBpwivou opol pe 0,1% adidio Tou

vaTpiou wg ouvTNPNTIKO.

4.2 Opo6g KouveAioU Avti-IFaoTpivn: avTidpacTrpio £TOIUO YIa XPrion

KdaBe giaAidio repiéxel 13 mL opou kouveAioU avTi-yaaTpivn (<1 pg/mL) oe uoioloyikd

0p6 kouveAioU kal pubuIoTIké didAupa tris pe 0,1% adidio Tou vaTpiou wg ouvTnENTIKS.

4.3 AvTidpaoTiipio Avtiopou Katakpriuviong Faortpivng: avtidpacTtipio £ToIhO
yia xprion

Ka&Be @iaAn mepiéxel 130 mL mpoPeiou opol avti-kouveAioU (<20%) oe udatodiaAutd

TToAUpEPEG Kal puBuIoTIKG didAupa tris pe 0,1% agidio Tou vaTpiou wg ouvTNENTIKO.

4.4 YAik6 EAéyxou MaoTpivng: avTidpacTApIo £TOIPO YIa XProN

KdaBe @iaoAidio tepiéxel 1 mL yaoTpivng o puBuioTikd SidAupa tris Kal AeukwpaTivn

avBpwTTivou opou pe 0,1% adidio Tou vaTtpiou wg ouvTneEnTIKG. H ovopaaTikA TIPA €ival

300 +60 pg/mL.

4.5 BaBuovountég MaoTpivng: avridpacTrpio £ToIMO yia XpAon

KdaBe @iaAidio tepiéxel 1 mL yaoTpivng o puBuioTikd BidAupa tris Kal AeukwpaTivn

avBpwTivou opol pe 0,1% agidio Tou varpiou wg ouvinpentikd. O1 BabBuovountég

TTapéxovTal oTiG akéAloubBeg ouykevipwoeig: 0, 40, 100, 200, 500 & 1000 pg/mL,

avTioToixa. PuAidyovtal otoug 2-8°C yia péxpl éva priva. MNa 1o pokpoxpoévia euAagn,

ol BaBuovounTég TpéTel va diatnpolvtal katewuyuévol. O BaBuovounTtég MNaoTpivng

DiaSorin givalr aBuovopunuévol pe Xprion Tng TpEXoUoag KUPIag TTapTidag rapaywyng.

O1 BaBuovounTég Tou KIT OgiXVOUV QVTIMETABETIKOTNTA pE Ta deiyyata acBevwv 6Tav

XPNOIYOTToIoUVTal JE avTIdOPACTAPIA KAl TTEIPAMATIKEG dladIKaoieg autrig Tng in vitro

BIayVWOTIKAG £EETAONG OTTWG TTPOTEIVETAI.

5. MNPOEIAONOIHZEIZ KAl TPO®YAAZ=EIX
A IN VITRO AIATNQXTIKH XPHZH.
Ox1 yia ecwTEPIKA 1 EEWTEPIKA XpAoN o€ avBpwTToug A {wa.
AvTISpaoTApIa TToU TTEPIEXOUV UAIKG avBpwrivng TTpoéAeuong
XeIp1oTEiTE TO WG MIOAVAE HOAUCHATIKG.
KdBe 66TnG opoU/TTAAOPOTOG TTOU  XPNOIYOTIOINBNKE OTnV TTAPACKEUr) auToU TO
TIPOIGVTOG £xel e€eTaoTEl pE PEBODO eykekpiuévn amd Tov FDA twv HIMA kai Bpébnke
adpavig yia Tnv Trapoucia HBsAg, avtiowpdtwy évavti Tou HCV kal avTICwpaTwyv
évavtl Tou HIV 1/2. Mapdho tou autég ol péBodol eival 1d1aitepa akpifeig, Oev
EyyuwvTal TNV avixveuon 6Awv Twv POAUCPéVwyY povadwv. To TTpoidv autd ptropei
€mMiong va TepIEXeEl GAO UAIKG avBpwTivng TTPOEAEUCNG YIO TO OTTOI0 OEV UTTAPXEI
eykekpipévn egétaan. Emeidn dev utrdpxel yvwoTr péBodog eéTaong TTou va PTropei va
Tpoo®épel TTANPN £§ad@AAIon yia TNV atTouaia Tou 100 TG nTaTindag B, Tou 100 Tng
nmatindag C (HCV), tou lo0 AvBpwtivng Avocoavemdpkeiag (HIV) [ dAwv
HOAUCHATIKWY TTapayovTwy, OAa T TIPOIGVTa TTOU TTEPIEXOUV UAIKO avBpwTriving
TIPOEAEUONG TIPETTEL VO UQIOTAVTAl XEIPIOPO CUPQWVO HE TIG OPBEG EPYAOTNPIOKES
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TPOKTIKEG AauBAvovTag TIG KATAAANAEG TTPOQUAGEEIG OTTwG TTEpIypd@ovTal GTO
Eyxeipidio Twv Kévipwv yia tov ‘EAeyxo Twv AcBeveiwv kai Tnv MNpdAnwn/EBvikwv
IvoTitouTtwy  Yyeiag, "Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories,"
(Blohoyikr] ac@aAeia oe MikpoBiohoyikd kai Bioiatpikad Epyactipia) 47 ¢kd., Mdaiog
1999 | Tpéxouca £kdoan.

AvTiSpaoThpla TTOU TTEPIEXOUV adidlo Tou vaTpiou

MPOZOXH: Mepikd avTidpaoTripia G€ auTd To KIT TrEpIEXouV agidio Tou vaTtpiou. To
agidio Tou vatpiou ptropei va avTidpdcel PE USPAUAIKEG eyKOTAOTACEIG MOAUBOOU N
XOAKOU Kal va oxnuartioel 1Id1aitepa ekpnkTIKA adidia geT@AAwyY. Katd tnv améppiyn,
EeTAUvVeTE pe APBovo vePd yia va atToTpéweTe TNV atrdBean adidiwv. MNa TepIoadTEPES
TTANpo@opieg, avaTpééte otnv evotnTa "Decontamination of Laboratory Sink Drains to
Remove Azide Salts" (Amopputmavon Twv EpyaoTtnpiokwyv Eykataotdoewv yia
Atropdkpuvon AAdTwyv AZiIdiwv), oto Eyxeipidio Odnyo-Aiayxeipion Aco@disiag (Manual
Guide-Safety Management) Ap. CDC-22 1rou ekdidetal atmd Ta Kévipa yia Tov ‘EAeyxo
Twv AdgBeveidv kai Tnv MpoAnwn (Centers for Disease Control and Prevention),
Atlanta, GA, U.S. 1976.

European Communities Hazardous Substance Risk Phrases (Zuotdoeig Kivduvou
Emikivduvwv Ouociwv Twv Eupwmaikwv KoivotATwy) (O8nyia ZuuBouliou
1999/45/EC)

R20/21/22 - Emkivduvo KaT@ TnVv €I0TIVOr, KATA TNV €TMOQA HE TO dEpUa Kal TNV
KatdTroon.

R32 - H emmagn pe oféa atmmeAeuBepwvel TTOAU TOEIKA agpia.

S28 - Metd Tnv ema®n Pe To d€pua EETTAUVETE apECWG PE APBovo vePd.
AvTISPaOTAPIN TTOU TTEPIEXOUV 1WB10-125

Mpémer va AauBavovTal oI KATAAANAEG TTPOQUAAEEIG Kal va akoAouBouvtal CwaoTEG
EPYOAOTNPIAKEG TTPAKTIKEG OTN @QUAAN, Tov XEIPIOPO Kal TNV amoppiyn autol Tou
UAIKOU.
MNa Toug Bepatreutég 1 Ta 1IBpUPATA TTOU AauBdvouv padioicOToTTa KATW OTTO YEVIKA
adeia:

Autd TO padievepyd UAIKO uTTOPEl va AauBAveTal, va OTTOKTATOI, VO KATEXETAI KOl
XpnoiygoTrolgital Yévo oTd 10TPOUG, KTNVIOTPOUG TTOU aoKOUV KTNVIOTPIKA, KAIVIKA
€PYQOTAPIA ] VOOOKOUEIQ Kal POVO YIA in Vitro KAIVIKEG i} EpYaOTNPIOKES EETATEIG TTOU
Oev TrEPIANAUPBAVOUV EOWTEPIKA 1 EEWTEPIKN XOPAYNON Tou UAIKOU 1 TNG akTivoBoAiag
TTOU TTPOEPXETAI ATTO AUTO, 0 avBpwTToug ) (wa. H Afyn, atTokTnon, Katoxn, Xpnon
KOl METOQOPA UTTOKEIVTOI OE KaAvoviopoUG Kal Yevikhy ddeia ammd Tnv PuBuioTikA
Mupnvikn Emrpotm (Nuclear Regulatory Commission) Twv HIMA A tnv ToAiTeia pe Tnv
otroia n EmiTpoT €xel €pBel o€ GUPPWVIa yia TNV AoKNan PUBUICTIKAG e§ouaiag.

1. H @uAaén Tou padievepyol UAIKOU TIPETTEI va TTEPIOPIOTEI O pIa auoTnpd
OPICUEVN TTEPIOXH.

2. H mpdéoBacn ota padievepyd UAIKG TTPETTEI VA ETTITPETTETAI HOVO OTO EYKEKPIUEVO
TTPOCWTTIKO.

3. Mnv mmreTTapeTe TA padievepyd UAIKG PE TO OTOMA.

Mnv TpWwTE 1 TTiveTE PECA OTIG TTEPIOXEG OTTOU XEIPIleaTE PAdIEVEPYA UAIKG.

5. O1 repIoxEG, OTTOU eVOEXETAI va TTapaTnPenBouv diappoig TTPETTEI VO OKOUTTI(ovTal
Kal TN GUVEXEIQ va TTAEVOVTAI JE Eva AAKOAIKO aTTOpPpUTTaVTIKG f hE €va SIGAUpa
padievepyng atmmopputravang. OToiodATToTe YudAivo oKeUog xpnoldoTTolEiTal, Ba
TPETTEl va EETTAEVETAI KAAG PE vEPO, TTPOTOU TTAUBEI padi ye Ta uttTéAoITTa YUGAIva
okeln Tou EpyaoTnpiou.

MNa Toug Bepatreutéq A Ta 1IBPUPATA TTOU AauBdvouv padioicdToTTa KATW aTro €10IKA
adeia:

H TapaAafn), xpnon, HETaQoPA Kal améppiyn TwV PAdIEVEPYWYV UAIKWV UTTOKEITAI OTIG
pubuioeig ka1 Toug 6poug TnG €18IKNG 0ag GdeIag.

MPOXZOXH: To Tpoidv auTtd TrEPIEXEl Eva XNMIKO TTou gival yvwoTd otnv MoAiteia Tng
KaAipopvia wg KapKivoyovo.

P
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MPOZOXH: O Tipég Tng padievépyelag TTou avaypdgovTal oTo £VBETO TNG CUCKEUATIag
uTTOpEi va S1aPEéPOUV EAAPPWG aTTO AUTEG TTOU avAYPAPOVTAl OTNV ETIKETA TOU KUTIOU
Kal oTnV €TIKETA TOU @IoAIBiou Tou IXvnOETn. H ETIKETO TOU KUTIOU KaI N €TIKETA TOU
@IoAIdiouU TOU IXVNBETN ava@épouv TO TTPAYHUOTIKO TTOCOCTO PadIEVEPYEIAG KATA TNV
nuepounvia TNG Babpovounong, evw To £VBETO TNG CUOKEUOTIOG avapEéPel To BewpnTIKS
TT0000TO PABIEVEPYEIQG TOU KIT.

6. ZYAAOIH KAIMPOETOIMAZIA TOY OPOY
Ta Oeiypata opoU TpéTel va AauPdvovtal amé acBeveig KaTd TTPOTiUNOoN WETA aTré
oAovUxTia vnoTeia dWOEKA WPEG N TTEPIOCCOTEPEG, YIaTi Ta eTTTEdA KUKAOPOopoUaag
yaoTpivn augavovTtal YETa TO @aynTo.
SUMEETE Oeiypa @AeBIKoU aipaTog aonTITIKG XPNOIMOTTOIWVTAG éva Kevd YUAAIVO
owAnvdplo xwpig TpdoBeTa. Evrég piag wpag arrd 1n cuAloyr, diaxwpioTe Tov KAdopa
TOU OpOU PETA OTTO QUYOKEVTPNON yia XprAon otnv egéracn. Ta AITaipikG deiypata
UTTOPEi va ETTNPEACOUV T OTTOTEAETUATA TNG £E€TAONG.
Ta deiypata opoU PTTopEi va atroBnKeuToUV JEXPI OXTW WPEG OoToug 2-8°C, ) KATw aTré
Toug -20°C péxpl dUo BdoNAdES.™? ATTOQUYETE TIG OUVEXEIG KATOWUEEIG KAl OTTOWUEEIG
KOl TOUG KATOWUKTEG auTéuaTng Katawuéng. Atowuérte Ta Ociyyata o€ Bepuokpacia
dwuaTiou auéowg TIPIV TNV €EETAON KOl avapi§te KaAd Tpiv To TITTETTAPIOUA. Mnv
aTToyuxeTe deiypata o€ udatéAoutpo oToug 37°C.
7. EZOMNAIZMOZ KAI YAIKA MOY AMAITOYNTAI AAAA AEN MNMAPEXONTAI

7.1 Z1atipag SOKINACTIKWY CWANVAPIwV.

7.2 AoKIHaOTIKG cwAnvapia TTOAUTTpoTTUAEViou (12 X 75 mm).

7.3 Miméra akpifeiag (100 pL).

7.4 Huioutéparn mimméra (1,0 mL).

7.5 Zuokeur) avadeuong.

7.6 MayvnTikOG avadeuTrpag Kal TTEPICTPEPOUEVO PAYVNTAKI (TTPOAIPETIKO).

7.7 ®uyodkevTpog (2-8°C).

7.8 Aoxgio ammoBAATWY.

7.9 AToppo@nTIKG XAPTi UE TTAACTIKN TN Hid ETIQAVEIQA.

7.10 Hui-hoyapiBuikéd xapti (diabéaipo av ¢nTnoei).

8. AIAAIKAZIA ANAAYZHZ

8.1 AognioTe 6Aa Ta avTIdpacTrpIa va TACoUV o€ Beppokpaaia TePIBAAAOVTOG Kal
Qavapi§Te KaAG TIPIV TN XPron XWpPig va oXNUOTIOTE a@pog.

8.2 BAATE €TIKETEG OTA OOKIMAOTIKA OWANVAPIO TTOAUTTPOTTUAEVIOU €1G BITTAOUV
oUpQWVa PE To akGAouBo oxnua. ZuvoAikn Métpnon [T1,T2] kai By cwAnvapia
[1,2] iowg atraiTouvTal yia KATTOIa TTPOYPANMATA PEIWONG TwV SESOUEVWV KOl
TTOIOTIKOU  €AéyxOU OAAG  pTTOpOUV  va  TTapaAn@Bolv av n  KauTTUAn
BaBuovéunong oxediaoTei o€ nUI-AOYapPIBUIKO XOPTi.

Ap. ZwAnvapiou TMepiexduevo TwWV cwAnvapiwy KwdIko Mpdippa
T1,T2 ZuvoAiki Métpnon (IxvnBétng)
1,2 lFaotpivn TupAd, Bo 0 pg/mL A
3,4 BaBuovountig MaoTpivng 40 pg/mL B
5,6 BaBuovountig MaoTpivng 100 pg/mL C
7,8 BaBuovountg laoTpivng 200 pg/mL D
9,10 BaBuovopntig MaoTpivng 500 pg/mL E
11,12 BaBuovountig Maotpivng 1000 pg/mL F
13,14 YAik6 EAéyxou MaaTpivng
15,16 Acgiypa Opou AcBevoug "X"
17,18 Acgiyya Opou AgBevoulg "Y"
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8.3 TlpooBéaTe ota katdAAnAa cwAnvdpia €ig dITTAOUV:

a. 100 pL Tou TU@AOU yaoTpivng kai KaBe BabuovounTh.
b. 100 pL Tou UAIKOU eAéyxou yaoTpivng.
c. 100 pL Tou kGBe deiypaTog acBevoug.

8.4 TlpooBéote 100 pL 1xvnBéTn  vyaoTpivng oe  OAa  Ta  ocwAnvapia
mepiAapBavopévng kKai TnG XuvoAikng Métpnong. KAciote pe Twpa Ta
owAnvapia XuvoAikng Mérpnong kai BaATe Ta aTnv akpn.

8.5 TlpooBéaTte 100 L opou KouveAIoU avTl-yaoTpivn o€ OAa Ta CwANVApPIa EKTOG
NG ZuvoAikig MéTpnong. Avapigre avadelovTag o€ XaunAn TaxuTnTa.

8.6 EmwdoTe Ta cwAnvdpia yia e€fvTa AeTITd o€ Bepokpacia dwpartiou.

8.7 TlpooBéote 1.0 mL avndpacTApio avTiopol KATAKPAUVIONG o0€ OAa Ta

owAnvdpia k160G TNG ZuvoAikng Métpnong. Avapite avadelovTag o€ XaunAn
TaxuTnTa.
MA NA E=ZAX®DAAIZETE OMOIONENEX MIFMA, ANAAEYXITE TO
ANTIAPAZTHPIO  ANTI-OPOY  KATAKPHMNIZHYX  XYNEXQX ME
MAINHTIKO ANAAEYTHPA KAI NEPIZTPE®OMENO MAINHTAKI 'H ME
XEIPOKINHTH NEPIZTPO®H KAGE 10-15 MNINETTAPIZMATA.

8.8 EmwdoTe Ta cwAnvdpia yia déka AeTrtd o€ Bepuokpacia dwatiou.

8.9  duyokevrpriote 6Aa Ta cwAnvdpia ekTdg TNG ZuvoAikiig Métpnang oToug 2-8°C
yla 8éka AeTITd o€ €AAXIOTN OXETIKN Quyokevtpikry duvaun (RCF, TABLE I)
1500 x g.

8.10 Adeidote k@Bt owAnvdpio ektdég ammd TN Zuvohiky Métpnon oTo doxeio
amoBARTwy. Xtutmote OduvaTrd TO Xeihog kdGBe owAnvapiou Tavw o€
ATTOPPOPNTIKG XAPTi YIa VA ATTOUOKPUVOE KABE UTTOAEINUA UTTEPKEIEVOU.

AN AEN ANOMAKPYNGEI EMAPKQXZ TO AIAAYMA TOY TMAPAMENEI
KOAAHMENO META TO AAEIAXMA MIOPEI NA TMPOKYWElI KAKH
EMNANAAHMTIKOTHTA KAI MAAZMATIKEZ TIMEZ.

8.11 MeTprioTe 6Aa Ta cwAnvApIa, TTEPIAAPBAVOUEVWY TWV CWANVAPIWY ZUVOAIKAG
Métpnong, yia éva Aemrté o€ pPETPNTA YAUMO PE TO TTaPABupo pubuiouévo
KOTaAANAa yia 1wd10-125.

8.12 YmoloyioTe Ta amoteAéopata. AvaTpégte aTnv evoTnTa ATToTEAéOATA.

MINAKAZ |

YmroAoyiopu6g Tng xeTikNG Puyokevrpikng Avvaung(RCF)*

Taxutnra NG AKTINA (ivToeg)

duyokévtpou

(o.0.A) 3,0 3,5 4,0 4,5 5,0 55 6,0 6,5 7,0
3000 767 895 1022 1150 1278 1406 1534 1661 1789
3500 1044 1218 1392 1566 1740 1914 2087 2261 2435

*TIMH RCF (x g) = R x N2x 284 x 107
R = akTiva o€ ivioeg
N = TaxdTnTa TNG PUYOKEVTPOU PETPOUHEVN OE TIEPIOTPOPEG ava AETTTO (0.a.A)

9. TOIOTIKOZ EAEIrX0Oxz
KdBe epyaoTipio TPETEl va XpnoIPoTIolEl UAIKG eAéyxou o€ did@opa eTTITEdA yia va
TrapakohouBei Tnv amddoon Tng efétaong. Ta UAIKG eAéyxou TIpETeEl va  Ta
peTayelpiCeote wg dyvworta. lMpémel va TnpolvTal XAPTEG TTOIOTIKOU EAEyXOU yia va
TTapakoAouBeital n amédoon Twv UAKWY eAéyxou. [lpémel va xpnoigotroiolvTal
KOTAAANAEG oTaTIOTIKEG PEBODBOI yia TNV afioAdynon Twv Tdoswv. MNa KGBe epyaaTrplo
TPETTEl va £€aKpIBwvovTal Ta aTrodeKTd Opia aTTOdooNG.
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10. YNOAOTIZMOZ TQN ANOTEAEZMATQN
10.1  MetpAoTe Tig peTproeig avda Aetitd (CPM) deopeupévou yia ka8e owAnvdpio.

10.2 >yxedidote 1ig CPM deopeupévou yia Toug Babuovountég yaoTpivng (kaBeTog
afovag) wg TPOG T OUYKEVTPWON yaoTpivng (opifdvTiog Gfovag) o€ nui-
AoyapiBuikd xapTi.

10.3  >XxedidoTe TNV KAPTTUAN TTOoU Taipiddel kaAuTepa. Avatpégte atnv EIKONA 1 kai
atov MINAKA Il yia pia Tutrikr) KapmoAn BaBuovopnong kai dedopéva.

10.4  EvromioTe 1iI¢ CPM deopeupévou yia KaBe GwANVAPIO O OTTOIOG QVTIOTOIXEI OTO
KAOe UAIKO eAéyxou kal deiypa aoBevolg aTov kaBeTo dgova Kal akoAouBnoTe
Mo OpIZOVTIA YPOUMN TTOU va TEPVEl TRV KAUTTUAN BaBuovopnong. 1o onueio
TOPNAG, BPEiTe TN cuykévTpwaon yaoTpivng (pg/mL) atd Tov opifdvTio dfova.

11. S.I. MONAAEZ
O1 miyég BabuovounTwyv opoU yaoTpivng, UAIKWV €AEyXOU Kal aoBevwv PTTOpoUV va
peTaTpatolv  dueca amd  TTKO-ypapudpia avd  xIAlootohitpo (pg/mL) oe vavo-
ypappdpia avd Aitpo (ng/L), Twv povadwv S.l. Avatpégte atov MINAKA Il yia Tipyég
BaBuovounTtwy yaoTpivng TTou avaypa@ovTal Kal aTig OU0 PHOVADES.

NINAKAZ I

Tuykévipwon Babuovountwyv

Ap. Kar. Emimeda BaBuovounTn S.I. Movddeg
CA-2946 0 pg/mL 0 ng/L
CA-2947 40 pg/mL 40 ng/L
CA-2948 100 pg/mL 100 ng/L
CA-2949 200 pg/mL 200 ng/L
CA-2950 500 pg/mL 500 ng/L
CA-2951 1000 pg/mL 1000 ng/L
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CPM

MINAKAZ 1l

Karaypa@n Twv dedopévwv

Na un XxpnoipotroinBei yia Tov UTTOAOYIOHO TWV AyVWOTWV

FaoTpivn
>wAnvapio CPM ZUyKEVTPWON
Ap. Mepiexdpevo Twv cwAnvapiwy Aeopeupévo (pg/mL)

T1 >uvohik Métpnon (IxvnBétng) 25320 -
T2 >uvoAiki Métpnon (IxvnB£Tng) 25005 -
1 FaoTtpivn TugAd, Bo 0pg/mL 17121 —
2 Faotpivn TupAo, Bo 0pg/mL 17129 -
3 BaBuovountig aoTpivng 40 pg/mL 15125 -
4 BaBuovopuntig laatpivng 40 pg/mL 15287 -
5 BaBuovountig laatpivng 100 pg/mL 12933 -
6 BaBuovountig laotpivng 100 pg/mL 12692 -
7 BaBuovountig Maotpivng 200 pg/mL 10056 -
8 BaBuovountig laatpivng 200 pg/mL 10282 -
9 BaBuovountig laatpivng 500 pg/mL 6554 -
10 BaBuovountig Maotpivng 500 pg/mL 6649 -
11 BaBuovountig Maotpivng 1000 pg/mL 4387 -
12 BaBuovountig laatpivng 1000 pg/mL 4353 -
13 YAIk6 EAéyxou aoTpivng 8510 304
14 YAiké EAéyxou aoTpivng 8492 305

Av. 305
15 Acgiyya Opou AcBevoulg "X" 14142 64
16 Acgiyya Opou AcBevoulg "X" 13989 67
Av. 65
17 Acgiypa Opou AcBevouig "Y" 9879 217
18 Agiypa Opou AcBevolg "Y" 9864 218
Av. 217
TumikA KaptroAn
16000
Patient“X”
12000 \
\\< Patient“Y”
\< Gastrin Control
8000 \
4000
40 100 200 500 1000
Gastrin Concentration (pg/mL)
EIKONA 1
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12. NEPIOPIZMOI THZ AIAAIKAZIAX

121 Ta Aimmaiyiké deiyparta YTTOpEi va ETTNPEACOUV Ta OTTOTEAETATA TNG £6ETAONG.

12.2  AgaipéoTe opatd cwpuartidla ue QuyokEVTPNON TIPIV TNV €EETAO.

12.3 O xpnoTtng Tpétel va yvwpilel 611 n AavBaopévn @UAagn n o AavBaouévn
MeETOXEIpION TwV JEIYUATWY aoBevWV UTTOPEI VO TTPOKAAEGOUV E0QOAPEVA
atroTeAéopara.

124 H pn emiteugn opBwv TIHWV yooTpivng yia Ta UAIKG €AEyXOu WTTOpPEi va
uTTOdNAWVEI avakpIREiG XeIpIopoug, AavBaopévn petaxeipion r utrofdduion
TWV avTidpacTnpiwv.

13. ANAMENOMENEZ TIMEZ
Otav ekTiywvTal €TMiTTEdA yaaTpivng opoU PETA amd vnoTeia, ol eEeTAoEIG DIEyEPONG
mou Teplypdgovtal atov MINAKA IV pmopolv va BonBricouv otn diagopoTroinon
pyeTafl aoBevwv pe  ouvdpouo Zollinger-Ellison kai  autwv  pe  €AKog  Tou
dwdekadAkTuAou. 11

MINAKAZ IV
Egerdoeig Aiéyepong yia To Zuvdpopo Zollinger-Ellison
Emidpaon oto Emitredo MNaoTtpivng Opou

YwnAn EvoopAéBia
MpwrTeivn ‘Eyxuon Ekkpipativng

eopa AofBeaTiou ‘Eveon

Kavoviké MEYAAN algnon Hikpr algnon MIKPR MEiwon
2-3 popég

20vdpopo KauId aAAayn ueydAn augnon ueydAn augnon
Zollinger- 2-3 popég 3 popég
Ellison
‘EAkog peyaAn atgnon MIKpR adgnon MIKPR PEiwon

AwdeKadAKTUAOU 5-10 popég

EUpog avagopdg:
Niyétepo amé 108 pg/mL
[AiyéTepo atmé 108 ng/L]

AuTd TO €0pPOG WTTOPEI va XpnoiyoTroindei wg KateuBuvTApia ypauun HEXPI TO KABE
EPYAOTAPIO Va KaBiepwaoel To BIKG Tou €UPOG avapopds. AuTd To EUPOG avaPopdg ExEl
KoBiEpwBEi e Baon pia peAETN BelyudTwy PETA aTTé 12 wpn vnoteia e TTANBuouS
99 @UOIOAOYIKWYV ATOUWV.
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14. EIAIKA XAPAKTHPIZTIKA AMOAOZHZ

14.1 AvaAutikil Evaio@naoia

H euaioBnoia TNg kKauUANG Babuovounong opideTal wg n HIKPATEPN TIMA N oTToia
ptropei va diokpiBei amd 1o pndév. AUt n TP uTToAoyioTnke oo Ta 6pia
eUTTIOTOOUVNG 95% (2 TUTTIKEG OTTOKAICEIG) yia TPIGVTA €TTAVOAAWEIG OTO OnuEio
pNdév TNG KauTTUANnG BaBuovéunaong. H utroAoyiopévn euaiobnaia gival 6,0 pg/mL.
14.2 Axpifeia

H okpiBeia  eviég Tng avdAuong TpoodlopioTnke omd TN PEon  TIUA
€iKoo1 TauTOXpOVWY €EeTAoewV ava deiypa. H akpifeia petagld twv avaAloswv
TTPOCdIoPIoTNKE atrd Tn WéEON TIMA Tou péoou Opou delypdTwy €1 dITTAoUV yia
€ikoal EexwpIaTEG avaAUOEIG.

Tumkr) Evidg 1ng AvAAuong XuvTeAeaTrg

AkpiBeia ApiIBu6g  Méon Tiun ATrékAion AiokUpavong
Asiypa Egerdoewy  (pg/ml) (pg/mL) (%)
Miypa Opwv A 20 64 2,6 4.1
Miypa Opwyv B 20 239 7.9 3,3
Miypa Opwv C 20 526 15,8 3,0
MeTagu AvaAlioewv Ap1Bu6g TuTmikn JuvTeAEaTAG
AkpiBela =ZEXWPIOTWV Méon Tiun AmékAion  Alakupavong
Aciypa Avalioewy (pg/mL) (pg/mL) (%)
Miyua Opwv A 20 64 31 4,8
Miypa Opwyv B 20 236 8,3 3,5
Miypa Opwv C 20 484 30,6 6,3

14.3 Mortérnra: H moTétnTa TnG avdAuong éxel eAeyxBei pe Tnv avdAuon
avakTnong.

AvdkTtnon amré Miypa Opwv

Mapaokeudotnkav eutrAouTiopéva deiypara pe TPoodrikn d6ong evog yvwoTou

OTOK OIGAUUOTOG PE UWNAR OUYKEVTPWON yaoTpivng o€ BOOEIG PiyNATOG OPWYV TTOU

gixe Tponyoupévwg avoAuBei. KdaBe eptrAouTiopévo  deiypa  €EETAOTNKE  €IG

TeTpatTAoUv. H TTooooTiaia avakTnan uttoAoyideTal wg (avakTnuévn/avapevopevn) x

100.
zugﬁgm ZupBoAn Avopevéuevn  Avaktnuévn MocooTd %
EutrhouTiopé amé Miyua Tipn Tiun (%)
vo (pg/mL) (pg/mL) (pg/mL) (pg/mL) AvakTnon

837 36 873 934 107

605 42 647 688 106

324 50 374 383 102

216 53 269 267 99

53 57 110 102 93
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14.4 loyug ouvdéoewg
H uttoAoyiopévn oTaBepd ouyyévelag Tou avTiopou yaaTpivng eival repitrou 9 x 10
AiTpa/ mole.

14.5 AvoaAutiki Egeidikeuon

Ta Oedopéva yia Tnv OlacTaupoUpevn avTIdPACTIKOTNTA TOU avTIOPoU TToU
XPNOIYOTIOIEITAI OE QUTO TO KIT TTAPOUCIAJOVTAl EKPPACHEVA WG O AOYOG Tng
OUYKEVTPWONG YOOoTPivnG TIPOG TN OUYKEVTPWON TNG XNMWIKAG €évwong TTou
TTapouciadel dilaoTaupoupevn avtidpaoTIkOTNTa o€ 50% avaoToArn Tng PEéyiIoTng

0éoueuong.

XnuIkn évwon % AlaoTaupoUpevn avTidpacTIKOTNTA
lFaotpivn G-17-I 100

laoTtpivn G-17-11 64

laoTtpivn G-34-I 22

laoTtpivn G-13-I 29

MemrTidio CCK 0,3

EkkpipaTtivn 0,3

BA. TEAEYTAIA ZEAIAA TIA ANA®OPEZ
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markiertes Antigen

etiquetado con
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English Francais Deutsch Espafiol Italiano
European Conformité aux CE — Konformitats- Conformidad Conformita
Conformity normes kennzeichnung europea europea
européennes
Expiration Date Date limite Mindesthaltbar- Fecha de Data di
P d'utilisation keitsdatum caducidad scadenza
Manufacturer Fabricant Hersteller Fabricante Fabbricante
Consult Consulter les Gebrauchsanwei- ~ Consulte las Consultare le
Instructions instructions instrucciones de istruzioni per
e sung beachten 8
for Use d'utilisation uso l'uso
lIn V|trq Diagnostic in vitro. ) In—wtrg— Dlagnpstlco in Dlagnpstlca in
diagnostic. Diagnostikum. vitro. vitro.
Lot No. No. de lot Chargen-Nr. Numero de lote Lotto n°®
Te.m.perlature leltaltlon de Temperaturbereich Limitacion de Limite della
limitation. température. temperatura temperatura
Antiserum Antisérum Antiserum Antisuero Antisiero
Precipitating Réactif précipitant Fallungsreagenz Reggtlvo Reggg nte
reagent precipitante precipitante
Trazador: Tracciatore:
Tracer: antigen Traceur : antigéne Tracer: %I antigeno antigene
labelled with I | marqué a l'ode '

etichettato con
125|

Calibrator

Etalon

Kalibrator Calibrador Calibratore
. A Siero di
CONTROL Control serum Sérum de controle Kontrollserum Suero de control controllo
BUF Buffer Tampon Puffer Tampén Tampone
@ Radioactive Radioactif Radioaktiv Radiactivo Radioattivo
Harmful Nocif Gesuqdheits— Nocivo Nocivo
schadlich

SYMBOLS USED WITH DEVICES CONTINUED ON NEXT PAGE.
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C€
3

I%H | BHE

Portugués EANvIKG
Conformidade com as EupwTraikn
normas europeias Zuppéppwan

Prazo de validade

Hupepounvia Angng

Fabricante KataokeuaoTrig
Consulte as
. " ZupBouAeuTeiTe TIg
instrugdes de OBnviee Xono
utilizagéo nyles 2pnans

Diagnéstico in

In vitro diayvwaoTiKd
10TPOTEXVOAOYIKO

vitro.
TTPOIGV.
N.° do lote Ap. TTapTidag
Limite de Mepiopiopoi
temperatura. Beppokpaaiag
b Anti-soro AvTiop6g
Ab PEG Precipitado no AvTidpaoTripio
reagente kabi¢nong
Ab 125| Tragador: antiger;o IxvnBETng: Avtiyovo

marcado com "%

onyaopévo ye <l

Calibrador

BaBuovountrig

CONTROL

I
>
—

®
Cc
S

X e

Soro de controlo

Opo6g papTupa

Tampéo PuBuIoTIKG SiGAupa
Radioactivo Padievepyod
Nocivo EmBAaBng
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