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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Afo del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-4269-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 16 de Junio de 2020

Referencia: 1-47-3581-19-5

VISTO el expediente N° 1-47-3581-19-5 del Registro de la Administracion Nacional de Medicamentos Alimentos
y TecnologiaMedicay,

CONSIDERANDCO:

Que por los presentes actuados la firma BIO-OPTIC S.R.L. solicita autorizacion para la venta a laboratorios de
andlisis clinicos de los Productos para diagndstico uso In Vitro denominados 1) EBER Probe (PB0589); 2) CMV
Probe (PB0614); 3) DNA Negative Control (PB0731); 4) DNA Positive Control (PB00682); 5) HPV Probe
(Subtypes 6, 11), (PB0780); 6) HPV Probe (Subtypes 16, 18, 31, 33, 51), (PB0829).

Que en € expediente de referencia consta e informe técnico producido por el Servicio de Productos para
Diagnostico que establece que |os productos retinen las condiciones de aptitud requeridas para su autorizacion.

Que se ha dado cumplimiento alos términos que establecen laLey N° 16.463, Resolucion Ministerial N© 145/98 y
Disposicion ANMAT N° 2674/99.

Que €l Instituto Nacional de Productos Médicos ha tomado laintervencidn de su competencia.
Que corresponde autorizar lainscripcion en el RPPTM del producto médico objeto de la solicitud.

Que la presente se dicta en virtud de | as facultades conferidas por €l Decretos N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por €ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnologia
Médica (RPPTM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT)
de los productos médicos para diagnéstico de uso In Vitro denominados 1) EBER Probe (PB0589); 2) CMV
Probe (PB0614); 3) DNA Negative Control (PB0731); 4) DNA Positive Control (PB00682); 5) HPV Probe
(Subtypes 6, 11), (PB0780); 6) HPV Probe (Subtypes 16, 18, 31, 33, 51), (PB0829), de acuerdo alo solicitado por
lafirmaBIO-OPTIC S.R.L con los datos caracteristicos que figuran a pie de la presente.

ARTICULO 2°.- Autoricense los textos de los proyectos de rétulos y Manual de Instrucciones que obran en €l
documento GEDO N° |F-2020-12830228-APN-INPM#ANMAT.

ARTICULO 3°.- En los rétulos e instrucciones de uso autorizados debera figurar |la leyenda “ Autorizado por la
ANMAT PM 2234-22", con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la normativa vigente.

ARTICULO 4°- Extiéndase e Certificado de Autorizacion e Inscripcion en e RPPTM con los datos
caracteristicos mencionados en esta Disposicion.

ARTICULO 5°.- Registrese. Inscribase en e Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnologia
Médica a nuevo producto. Por el Departamento de Mesa de Entrada, notifiquese a interesado, haciéndole entrega
de la presente Disposicion, conjuntamente con rotulos e instrucciones de uso autorizado y € Certificado
mencionado en e articulo 4°. Girese a la Direccién de Gestién de Informacion Técnica a los fines de
confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

Nombre comercial: 1) EBER Probe (PB0589); 2) CMV Probe (PB0614); 3) DNA Negative Control (PB0731); 4)
DNA Positive Control (PB00682); 5) HPV Probe (Subtypes 6, 11), (PB0780); 6) HPV Probe (Subtypes 16, 18,
31, 33, 51), (PB0829).

Indicacion de uso: 1) Para laidentificacion de la infeccion latente por EBV 1-2 en tejidos fijados en formalina e
incluidos en parafina por hibridacion in situ usando e sistema automatizado BOND; 2) Para la identificacion
cuditativa de transcripciones tempranas de ARN de genes de citomegalovirus humano en tejidos fijados en
formalina e incluidos en parafina por hibridacion in situ usando el sistema automatizado BOND; 3) Para la
identificacién de la tincion de fondo resultado de interacciones inespecificas en el tgjido fijado en formalina e
incluido en parafina mediante hibridacion in situ, utilizando el sistema automatizado BOND; 4) Se utiliza como
control positivo en tegjidos fijados en formalina e incluidos en parafina mediante hibridacion in situ del ADN,
utilizando e sistema automatizado BOND; 5) Para la identificacion cualitativa del ADN del papilomavirus
humano en tejidos fijados en formalina e incluidos en parafina por hibridaciéon in situ usando €l sistema
automatizado BOND. Esta sonda se enlaza a | os subtipos de bajo riesgo del HPV 6y 11; 6) Paralaidentificacion
cuditativa de! ADN del papilomavirus humano en tegjidos fijados en formalina e incluidos en parafina por
hibridacién in situ usando el sistema automatizado BOND. Esta sonda se enlaza a los 5 tipos de alto riesgo del
HPV 16, 18, 31, 33y 51.

Forma de presentacion: 1) y 2): Envases conteniendo 1 via x 55 ml cada uno; 3), 4), 5) y 6): Envases
conteniendo 1 vial x 6,25 ml cada uno.



Periodo de vida util y condicion de conservacion: 1), 2): 24 (VEINTICUATRO) meses desde la fecha de
elaboracion, conservado entre 2 y 8°C; 3), 4), 5) y 6): 36 (TREINTA Y SEIS) meses desde la fecha de
elaboracion, conservado entre 2 y 8°C.

Condicién de venta: venta a Laboratorios de andlisis clinicos. USO PROFESIONAL EXCLUSIVO.

Nombrey direccion del fabricante: 1), 2), 3), 4), 5) Y 6): Leica Biosystems Newcastle Ltd, Balliol Business Park
West, Benton Lane, Newcastle upon Tyne, NE 12 8EW (UNITED KINGDOM).

Expediente N° 1-47-3581/19-5

Digitally signed by GARAY Valeria Teresa
Date: 2020.06.16 15:04:20 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Valeria Teresa Garay
Subadministradora Nacional

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2020.06.16 15:05:31 -03:00



SONDAS ISH LISTAS PARA USAR
EXPTE: 1-0047-0000-3581-19-5 - PM 2234-022
ROTULOS

A los rétulos originales se le agregara lo siguiente:

Importador: Bio-Optic S.RL

: Hlpohto Yr1goyen 2789 - CP B1602DLF - Florida - Vicente Lopez
. _ Buenos Aires - Argentina -Tel: (011) 54350175

NOMBRE DEL PRODUCTO

" -biagnésti{:l} de uso In Vitro para uso Profesional Exclusivo
Autorizado por A.IN.MLA.T - Certificado N.° PM- 2234-022
Director Técnico: Farm. Silvana Andrea Daou (MP 19341)
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* CMV Probe (PB0614)
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* DNA Positive Control Probe (PB0682)
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* DNA Negative Control (PBO731)
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*  HPV Probe (Subtypes 6, 11) (PB0780)
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* HPV Probe (Subtypes 16, 18, 31, 33, 51) (PB0829)
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C
MANUAL DE INSTRUCCIONES .‘i\g

* EBER Probe (PB0589)

Uso Propuesto

Este reactivo es para uso diagndstico in vitro.

EBER Probe es para uso en la identificacion de la infeccion latente por EBV 1-2 en tejidos fijados en
formalina e incluidos en parafina por hibridacion in situ (ISH) usando el sistema automatizado BOND
(incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-III).

La interpretacion clinica de cualquier tincién o de la ausencia de ésta debe complementarse con estudios
morfoldgicos y controles adecuados, y debe evaluarla un patélogo cualificado junto con el historial clinico

del paciente y de otras pruebas diagnodsticas.

Resumen y Explicacion
El virus de Epstein-Barr (EBV) es un miembro de la familia de los herpesvirus gamma. Mds del 90% de la
poblacién adulta resulta infectada por EBV durante su vida, y adquiere el estado de portador a largo plazo
del EBV1. La infeccidn primaria durante la infancia suele ser asintomatica, pero cuando esta infeccidn
primaria se produce durante la adolescencia o después, puede provocar mononucleosis infecciosa de
remisidn espontanea3-4. El EBV puede asentarse como infeccion litica y como infeccion latente. Durante la
infeccidn litica, hay produccion de virus, lisis de las células que lo alojan y una amplia expresion de proteinas
viricas. La infeccidn litica se presenta principalmente en ciertas células epiteliales, asi como en linfocitos B a
través del receptor CD215-6. Después de la infeccion primaria, se establece la latencia en linfocitos B de
memoria en reposc donde solo se expresa una pequefia parte del genoma virico, lo que evita su
. destruccion debido a la respuesta inmunitaria del huésped. La infeccion latente puede también reactivarse y
permitir que se propague el virus.
La infeccion latente por EBV estd asociada a varias enfermedades, entre las que se incluyen los siguientes:
linfoma de Hodgkin, linfoma de células B no de Hodgkin, carcinoma nasofaringeo, trastornos
linfroproliferativos y linfoma en inmunosuprimidos, con pacientes sometidos a trasplantes y pacientes de
SIDA, cancer gastrico y algunos linfomas de células T7-12.
En la infeccién latente por EBV se expresa abundante ARN codificado por este virus (EBER)1-2. Las
transcripciones de EBER no son poliadeniladas y permanecen sin traducir. La deteccién de EBER mediante

ISH se considera un método sensible para la deteccion de la infeccidon latente por EBV1.
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EBER Probe se utiliza para detectar transcripciones de EBER en tejidos fijados en formalina e incluidos en %>
parafina. El método es reproducible y debe producir una tincién nuclear intensa, de color marrén, de las

células que contienen transcripciones de EBER.

Reactivos Suministrados
EBER Probe es una sonda de oligonucledtido conjugado con fluoresceina (600 ng/mL) que se suministra en
solucién de hibridacion.

Volumen total = 5,5 mL

Dilucion y Mezcla
EBER Probe esta listo para usar. No es necesaria la reconstitucion, mezcla, dilucién o titulacion de este

reactivo.

Materiales Necesarios Pero No Suministrados
Consulte en el apartado “Utilizacion de reactivos BOND” de la documentacion de usuario de BOND la lista
completa del material necesario para el tratamiento de las muestras y la hibridacion in situ cuando se utiliza

el sistema BOND (incluye el sistema Leica BONDMAX y el sistema Leica BOND-III),

Conservacion y Estabilidad

Almacenar a 2-8 °C. El producto es estable en estas condiciones hasta la fecha de caducidad que se indica
en la etiqueta del recipiente.

No hay signos obvios que indiguen contaminacidn o inestabilidad. Deben realizarse los controles positivos y
negativos adecuados de tejido, al mismo tiempo que se analiza el tejido de prueba.'

Volver a guardar a 2-8 °C inmediatamente después de su uso. Si las condiciones de conservacidn son

diferentes de las especificadas, el usuario debe realizar las comprobaciones necesarias13.

Precauciones

* Este producto es para uso diagnostico in vitro.

EBER PROBE

Contiene Formamida (<50%) y sulfato de dextrano (<30%).
GHSO07: Signo de exclamacion.

GHSO08: Peligro para la salud.

Palabras de advertencia: Peligro. P .
H360D: Puede dafiar al feto. //
<. [UCAS M. VILLEGA ‘
H315: Provoca irritacion cutdnea. 8OCIO GERENTE
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H319: Provoca irritacion ocular grave. C]}
P201: Pedir instrucciones especiales antes del uso.

P202: No manipular la sustancia antes de haber leido y comprendido todas las instrucciones de seguridad.
P260: No respirar el polvo/el humo/el gas/la niebla/los vapores/el aerasol.

P308+313: EN CASO DE exposicion manifiesta o presunta: Consultar a un médico.

P314: Consultar a un médico en caso de malestar.

P264: Lavarse manos concienzudamente tras la manipulacién.

P280: Llevar guantes/prendas/gafas/mascara de proteccion.

P305+351+338: EN CASO DE CONTACTO CON LOS 0JOS: Aclarar cuidadosamente con agua durante varios
minutos. Quitar las lentes de contacto, si lleva y resulta facil. Seguir aclarando.

P337+313: Si persiste la irritacion ocular: Consultar a un médico.

P302+352: EN CASO DE CONTACTO CON LA PIEL: Lavar con agua y jabén abundantes.

P332+313: En caso de irritacidn cutdnea: Consultar a un médico.

P362+P364: Quitar las prendas contaminadas y lavarlas antes de volver a usarlas. Limitado a usuarios
profesionales.

* Si desea obtener un ejemplar de la Hoja de datos de seguridad de los materiales, pongase en contacto con
su distribuidor o con la oficina regional de Leica Biosystems, o visite la pagina Web de Leica Biosystems en

www.LeicaBiosystems.com.

* Las muestras, antes y después de ser fijadas, y cualquier material en contacto con ellas, deben ser
tratados como sustancias capaces de transmitir infecciones y deben ser eliminadas con las precauciones
correspondientes14. No pipetee nunca los reactivos con la boca, y evite el contacto de la piel y las mucosas
con reactivos o muestras. Si alglin reactivo o alguna muestra entra en contacto con zonas sensibles, lavelas
con agua abundante. Consulte a un médico.

* Consulte la normativa federal, nacional o local referente a la eliminacién de sustancias potencialmente
toxicas.

* Minimice la contaminacién microbiana de los reactivos, ya que puede producir un aumento de las
tinciones inespecificas.

* Los tiempos de exposicion e incubacion, y las temperaturas diferentes de las especificadas pueden dar

resultados errdneos. Cualquier cambio que se produzca debera ser validado por el usuario.

Instrucciones de Uso
EBER Probe se ha desarrollado para usarse en el sistema automatizado BOND (incluye el sistema Leica
BOND-MAX y el sistema Leica BOND-III) en combinacién con Anti-Fluorescein Antibody, BOND Polymer

Refine Detection y reactivos auxiliares BOND. El protocolo de tincién recomendado para EBER Probe es ISH

f \ - w ~
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Protocol A. El pretratamiento enzimatico se recomienda usando BOND Enzyme Pretreatment Kit, Enzyme l.’[\g
durante 15 minutos.
Siempre se deben usar controles apropiados de tejidos y de reactivos. El protocolo para los controles de

tejidos y de reactivos debe corresponder al de EBER Probe,

Control de calidad
Las diferencias en el procesamiento de los tejidos y en los procedimientos técnicos del laboratorio del
usuario pueden producir una variabilidad significativa en los resultados; por ello, es necesario que éste lleve

a cabo regularmente sus propios controles, ademas de los siguientes procedimientos.

Control positivo de tejido

Se utiliza para indicar la preparacidn correcta de los tejidos y las técnicas de tincién adecuadas. Debe
. incluirse un control positivo de tejido por cada conjunto de condiciones de ensayo en cada serie de

tinciones realizada. Un tejido con una tincion positiva débil es mas adecuado gue un tejido con una tincién

positiva intensa para un control de calidad éptimo y para detectar niveles bajos de degradacion del reactivo.

Control negativo de tejido
Debe examinarse después del control positivo de tejido, a fin de verificar la especificidad del marcado de la
sonda en la diana. O bien, |a variedad de diferentes tipos de células presentes en la mayoria de los cortes de

tejido ofrece con frecuencia lugares de control negativo, pero esto debe ser verificado por el usuario.

Control negativo de reactivo
Utilice RNA Negative Control Probe PB0809 en lugar de EBER Probe con un corte de cada muestra del

. paciente a fin de evaluar la tincion no especifica y obtener una mejor interpretacion de la tincién especifica

en la diana.

Control positivo de reactivo

Utilice RNA Positive Control Probe PB0785 en lugar de EBER Probe con un corte de cada muestra del
paciente a fin de brindar informacion acerca de la conservacion de los acidos nucleicos en el tejido y de la
accesibilidad de los acidos nucleicos para la sonda. Si RNA Positive Control Probe no muestra tincién

positiva, los resultados de las muestras analizadas deben considerarse no validos.

Tejido del paciente
Examine las muestras del paciente tefiidas con EBER Probe al final. La intensidad de la tincidon positiva debe

valorarse en el contexto de cualquier tincion de fondo no especifica de RNA Negative Control Probe PB0809.

N

, T S
M.P 18347
3I0-0pTic sg




Resultados Esperados _ "{”1

Tejidos normales

Al emplear PBO589, en una amplia gama de tejidos sanos no se detectd tincion de ARNm especifico de
EBER. Se detectd una ligera tincién en células epiteliales de la glandula tiroidea, la prostata, la laringe y el
esofago, y en los tubulos del rifion, las células secretoras de las glandulas suprarrenales y las células de
Leydig. Esta tincion no afectd a la interpretacidn. (NUmero total de casos normales evaluados = 98).

Tejidos tumorales

PB0589 tifi 3/5 linfomas de Hodgkin. No se observé tincidn en los cénceres de pulmdn (0/3), los canceres
ovaricos (0/3), los canceres hepaticos (0/3), los cédnceres tiroideos (0/3), los canceres esofagicos (0/2), los
cédnceres de mama (0/2), los canceres metastasicos de origen desconocido (0/2), los tumares cerebrales
(0/2), los tumores testiculares (0/2), los canceres de piel (0/2), el cancer de colon (0/1), el cadncer géstrico
(0/1), el tumor rectal (0/1), el céncer de laringe (0/1) y el cédncer de timo (0/1). (Nimero total de casos
. anormales evaluados = 34).

Se recomienda PB0589 para detectar el ARNm de EBER.

Limitaciones Especificas del Producto

EBER Probe se ha optimizado en Leica Biosystems para su uso con Anti-Fluorescein Antibody, BOND Polymer
Refine Detection y reactivos auxiliares BOND. Los usuarios que se aparten de los procedimientos de analisis
recomendados deben asumir la responsabilidad de interpretar los resultados del paciente tomando en
cuenta estas circunstancias. Los tiempos de protocolo pueden diferir debido a la variacion en la fijacion de
los tejidos y a la eficacia en la digestion enzimatica y deben ser determinados empiricamente. Se debe
utilizar RNA Negative Control Probe a la hora de optimizar las condiciones de deteccion y los tiempos de

protocolo.

Solucion de Problemas

La referencia 15 puede ayudar en las acciones correctoras.

Las muestras de prueba deben complementarse con los controles adecuados de tejidos y reactivos.
Contacte con su distribuidor local o la oficina regional de Leica Biosystems para informar de cualquier

tincion andémala.

Para Obtener Mas Informacion

Para obtener mas informacidn sobre hibridacién in situ con reactivos BOND, consulte los apartados Principio
del procedimiento, Material necesario, Preparacion de las muestras, Control de calidad, Verificacion del
andlisis, Interpretacion de la tincion, Clave de simbolos en las etiquetas y Limitaciones generales de la

seccion "L}ﬁlizacién de Reactivos BOND” de |la documentacidon de usuario suministrada por BOND.
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*  CMV Probe (PB0614) 109

Uso Propuesto

Este reactivo es para uso diagnostico in vitro.

CMV Probe es para uso en la identificacién cualitativa de transcripciones tempranas de ARN de genes de
citomegalovirus humano en tejidos fijadas en formalina e incluidas en parafina por hibridacién in situ (ISH)
usando el sistema automatizado BOND (incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-III).

La interpretacidn clinica de cualquier tincion o de la ausencia de ésta debe complementarse con estudios
morfoldgicos y contrales adecuados, y debe evaluarla un patdlogo cualificado junto con el historial clinico

del paciente y con otras pruebas diagndsticas.

Resumen y Explicacion

El citomegalovirus (CMV) es un miembro de la familia de los herpesvirus beta. Este virus se transmite
mediante fluidos corporales y puede producir infeccidn primaria, infeccion latente y reactivacion virica
posterior. Puede producir infeccion en muchos érganos como los pulmones, rinones e higado; en particular,
se ha observado virus activos en células epiteliales, células endoteliales, fibroblastos y células de
musculatura lisa, asi como en células mesenquimales, hepatocitos, granulocitos y macrdfagos derivados de
monaocitosl.

Durante la infeccion activa por CMV, hay sintesis temporal de tres categorias de proteinas, codificadas por
genes viricos designados como intermedios-tempranos, tempranos y tardios. Las proteinas intermedias-
tempranas se expresan de 1 a 3 horas después de la infeccion, y se piensa que desempefan alguna funcion
en la eficiencia de la replicacion virica. Las proteinas tempranas dirigen la sintesis virica, mientras que las
proteinas tardias son principalmente estructurales, implicadas en el ensamblaje del virion.

El citomegalovirus es un patdgeno oportunista comun, capaz de causar enfermedades graves en individuos
con riesgo inmunoldgico tales como los pacientes de SIDA, pacientes sometidos a trasplantes y en neonatos.
El CMV congenito es resultado de una infeccion intrauterina y, aunque la mayoria de los nifios son
asintomdticos, puede provocar pérdida neurosensarial de audicion, déficit cognitivo, motor y visual, y
convulsiones2-4.

Para la deteccion de infecciones por CMV humano se utiliza ISH usando CMV Probe en tejidos fijados en
formalina e incluidos en parafina5. El método es reproducible y debe dar lugar a una tincién intensa,
predominantemente citopldsmica, de color marrén, de las células que contienen ARN de genes tempranos
de CMV.

Reactivos Suministrados

CMV Probe es una sonda de oligonucleétido conjugado con fluoresceina (900 ng/mL) que se suministra en

solucion de hibridacion. /‘j

IF-%{)EQ- }%p %; ,EISINPM#ANI\ﬂﬁ\T

| SO0 GER

\ /7 v ]

Péginal4 de42



Volumen total = 5,5 mL

Dilucion y Mezcla
CMV Probe esta lista para usar. No es necesaria la reconstitucion, mezcla, dilucidn o titulacion de este

reactivo.

Materiales Necesarios Pero No Suministrados
Consulte en el apartado “Utilizacion de reactivos BOND"” de la documentacion de usuario de BOND la lista
completa del material necesario para el tratamiento de las muestras y la hibridacion in situ cuando se utiliza

el sistema BOND (incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-III).

Conservacion y Estabilidad

Almacenar a 2-8 °C. El producto es estable en estas condiciones hasta la fecha de caducidad que se indica
en la etiqueta del recipiente.

No hay signos obvios que indiquen contaminacion o inestabilidad. Deben realizarse los controles positivos y
negativos adecuados de tejido, al mismo tiempo que se analiza el tejido de prueba.

Volver a guardar a 2-8 °C inmediatamente después de su uso.

Si las condiciones de conservacion son diferentes de las especificadas, el usuario debe realizar las

comprobaciones necesariasé.

Precauciones

« Este producto es para uso diagndstico in vitro.

CMV PROBE

Contiene Formamida (<50%) y sulfato de dextrano (<30%).

GHSO07: Signo de exclamacion.

GHSO8: Peligro para la salud. Palabras de advertencia: Peligro.

H360D: Puede danar al feto.

H315: Provoca irritacion cutanea.

H319: Provoca irritacion ocular grave.

P201: Pedir instrucciones especiales antes del uso.

P202: No manipular la sustancia antes de haber leido y comprendido todas las instrucciones de seguridad.
P260: No respirar el polvo/el humo/el gas/la niebla/los vapores/el aerosol.
P308+313: EN CASO DE exposicion manifiesta o presunta: Consultar a un médico.
P314: Consultar a un médico en caso de malestar.

P264: Lavarse manos concienzudamente tras la manipulacion. ﬂ

’
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P280: Llevar guantes/prendas/gafas/mascara de proteccion. AO ‘1
P305+351+338: EN CASO DE CONTACTO CON LOS QJOS: Aclarar cuidadosamente con agua durante varios
minutos. Quitar las lentes de contacto, si lleva y resulta facil. Seguir aclarando.
P337+313: Si persiste la irritacion ocular: Consultar a un médico.
P302+352: EN CASO DE CONTACTO CON LA PIEL: Lavar con agua y jabon abundantes.
P332+313: En caso de irritacion cutanea: Consultar a un médico.
P362+364: Quitarse las prendas contaminadas y lavarlas antes de volver a usarlas.
Limitado a usuarios profesionales.
* Si desea obtener un ejemplar de la Hoja de datos de seguridad de los materiales, pdngase en contacto con
su distribuidor o con la oficina regional de Leica Biosystems, o visite la pdgina Web de Leica Biosystems en
www.LeicaBiosystems.com.
» Las muestras, antes y después de ser fijadas, y cualquier material en contacto con ellas, deben ser

. tratados como sustancias capaces de transmitir infecciones y deben ser eliminadas con las precauciones
correspondientes?. No pipetee nunca los reactivos con la boca, y evite el contacto de la piel y las mucosas
con reactivos o muestras. Si algun reactivo o alguna muestra entra en contacto con zonas sensibles, lave
estas con agua abundante. Consulte a un médico.
» Consulte la normativa federal, nacional o local referente a la eliminacidn de sustancias potencialmente
toxicas.
* Minimice la contaminacién microbiana de los reactivos, ya que puede producir un aumento de las
tinciones inespecificas.
* Los tiempos de exposicion e incubacidn, y las temperaturas diferentes de las especificadas pueden dar

resultados erroneos. Cualquier cambio que se produzca debera ser validado por el usuario.

. Instrucciones de Uso
CMV Probe se ha desarrollado para usarse en el sistema automatizado BOND (incluye el sistema Leica
BOND-MAX y el sistema Leica BOND-III) en combinacidén con Anti-Fluorescein Antibody, BOND Polymer
Refine Detection y reactivos auxiliares BOND. El protocolo de tincién recomendado para CMV Probe es ISH
Protocol A. El pretratamiento enzimatico se recomienda usando BOND Enzyme Pretreatment Kit, Enzyme 1,
durante 15 minutos.
Siempre se deben usar controles apropiados de tejidos y de reactivos. El protocolo para los controles de

tejidos y de reactivos debe corresponder al de CMV Probe,

Control de calidad

7~

lh N ;f\.::\ “I.
\-y-w{NDREA Dﬁou

JIRECTORA TECNICA
M.P. 19341

BIO-OPTIC SR Pégina 16 de 42




Las diferencias en el procesamiento de los tejidos y en los procedimientos técnicos del laboratorio del
o
usuario pueden producir una variabilidad significativa en los resultados; por ello, es necesario que éste lleve

a cabo regularmente sus propios controles, ademas de los siguientes procedimientos.

Control positivo de tejido

Se utiliza para indicar la preparacién correcta de los tejidos y las técnicas de tincion adecuadas. Debe
incluirse un control positivo de tejido por cada conjunto de condiciones de ensayo en cada serie de
tinciones realizada. Un tejido con una tincidn positiva débil es mas adecuado que un tejido con una tincion

positiva intensa para un control de calidad dptimo y para detectar niveles bajos de degradacion del reactivo.

Control negativo de tejido
Debe examinarse después del control positivo de tejido, a fin de verificar la especificidad del marcado de la
sonda en la diana. O bien, la variedad de diferentes tipos de células presentes en la mayoria de los cortes de

tejido ofrece con frecuencia lugares de control negativo, pero esto debe ser verificado por el usuario.

Control negativo de reactivo
Utilice RNA Negative Control Probe PB0809 en lugar de CMV Probe con un corte de cada muestra del
paciente a fin de evaluar la tincidn no especifica y obtener una mejor interpretacion de la tincidn especifica

en la diana.

Control positivo de reactivo

Utilice RNA Positive Contral Probe PB0785 en lugar de CMV Probe con un corte de cada muestra del
paciente a fin de brindar informacion acerca de la conservacion de los dcidos nucleicos en el tejido y de la
accesibilidad de los acidos nucleicos para la sonda. Si RNA Positive Control Probe no muestra tincion

positiva, los resultados de las muestras analizadas deben considerarse no validos.

Tejido del paciente
Examine las muestras del paciente tefiidas con CMV Probe al final. La intensidad de |a tincidn positiva debe

valorarse en el contexto de cualquier tincion de fondo no especifica de RNA Negative Control Probe PBO80S9.

Resultados Esperados

Tejidos normales

Al emplear PB0614, en una amplia gama de tejidos sanos no se detectd tincion de ARNm especifico de CMV.

Se detectd una ligera tincion en células epiteliales de la glandula tiroidea, la prostata, la laringe y el esofago,
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y en los tubulos del rifidn, las células secretoras de las glandulas suprarrenales y las células de Leydig. Est%D
tincion no afecto a la interpretacion. (NUmero total de casos normales evaluados = 100).

Tejidos tumorales

PB0614 tifid las 3/3 citomegalovirosis pulmonar, la 1/1 citomegalovirosis intestinal y la 1/1 citomegalovirosis
hepatica. No se observo tincion en los cdnceres de pulmon (0/3), los cénceres ovéricos (0/3), los canceres
hepaticos (0/3), los cénceres tiroideos (0/3), los cdnceres esofégicos (0/2), los canceres de mama (0/2), los
canceres metastasicos de origen desconocido (0/2), los tumores cerebrales (0/2), los tumores testiculares
(0/2), los canceres de piel (0/2), el cancer de colon (0/1), el cancer gastrico (0/1), el tumor rectal (0/1), e
cancer de laringe (0/1) y el cadncer de timo (0/1). (NGmero total de casos anormales evaluados = 34).

Se recomienda PB0614 para detectar el ARNm de CMV.

Limitaciones Especificas del Producto

CMV Probe se ha optimizado en Leica Biosystems para su uso con Anti-Fluorescein Antibody, BOND Polymer
Refine Detection y reactivos auxiliares BOND. Los usuarios que se aparten de los procedimientos de analisis
recomendados deben asumir la responsabilidad de interpretar los resultados del paciente tomando en
cuenta estas circunstancias. Los tiempos de protocolo pueden diferir debido a la variacidn en la fijacion de
los tejidos y a la eficacia en la digestion enzimatica y deben ser determinados empiricamente. Se debe
utilizar RNA Negative Control Probe a la hora de optimizar las condiciones de deteccion y los tiempos de

protocolo.

Solucidn de Problemas

La referencia 8 puede ayudar en las acciones correctoras.

Las muestras de prueba deben complementarse con los controles adecuados de tejidos y reactivos.
Contacte con su distribuidor local o la oficina regional de Leica Biosystems para informar de cualquier

tincion andmala.

Para Obtener Mas Informacion

Para obtener mas informacion sobre la hibridacion in situ con reactivos BOND, consulte los apartados
Principio del procedimiento, Material necesario, Preparacion de las muestras, Control de calidad,
Verificacién del analisis, Interpretacién de la tincién, Clave de simbolos en las etiquetas y Limitaciones
generales de la seccion “Utilizacion de Reactivos BOND” de la documentacion de usuario suministrada por

BOND.
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*  DNA Positive Control Probe (PB0682) A8

Indicaciones de Uso

Este reactivo es para uso diagnostico in vitro.

La sonda DNA Positive Control Probe estd pensada para su uso como control positivo en tejidos fijados en
formalina e incluidos en parafina mediante hibridacién in situ (ISH) del ADN, utilizando el sistema
automatizado BOND (incluye los sistemas Leica BOND-MAX y Leica BOND-III).

La interpretacion clinica de cualquier tincion o de la ausencia de ésta debe complementarse con estudios
morfolégicos y controles adecuados, y debe evaluarla un patélogo cualificado junto con el historial clinico

del paciente y con otras pruebas diagndsticas.

Resumen y Explicacién

DNA Positive Control Probe es una sonda de ADN disefiada para hibridarse especificamente con las
secuencias gendmicas repetidas ALU, que representan aproximadamente el 10% del genoma humanol. Las
repeticiones ALU forman parte de la superfamilia de elementos intercalados cortos. Aunque su funcién no
esta clara, se sabe que son responsables de mutagénesis por insercion gendmica mediante
retrotransposicion, y estan asociados con enfermedades humanas2, 3. DNA Positive Control Probe se
genera con una etiqueta de biotina mediante los mismos procedimientos que se aplican a las BOND HPV
Probes.

DNA Positive Contral Probe se utiliza como control en ISH de ADN, mediante la deteccion de secuencias
repetidas ALU en tejidos fijados en formalina e incrustados en parafina. El método es reproducible, y debe

producir la tincién nuclear en marron de la mayoria de las células nucleadas humanas.

Reactivos Suministrados
DNA Positive Control Probe es una sonda de ADN gue se suministra en solucién de hibridacion.

Volumen total = 6,25 mL

Dilucion y Mezcla
DNA Positive Control Probe esta lista para usar. No es necesaria la reconstitucion, mezcla, diluciéon o

titulacion de este reactivo.

Material Necesario pero No Suministrado
Cconsulte “Uso de reactivas BOND”, en la documentaciaon del usuario de BOND, para ver la lista completa de
materiales necesarios para el tratamiento de muestras y la tincién por hibridacién in situ usando el sistema

BOND (incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-III).
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Conservacion y Estabilidad ’{5{?
Ddebe conservarse a 2-8 °C. El producto es estable en estas condiciones hasta la fecha de caducidad que se
indica en la etiqueta del recipiente. No hay signos ocbvios que indiquen contaminacion o inestabilidad.
Deben realizarse los controles positivos y negativos adecuados de tejido, al mismo tiempo que se analiza el
tejido de prueba. Volver a guardar a 2-8 °C inmediatamente después de su uso.

Si las condiciones de conservacion son diferentes de las especificadas, el usuario debe realizar las

comprobaciones necesarias4.

Precauciones
* Este producto es para uso diagndstico in vitro.
DNA POSITIVE CONTROL PROBE
Contiene Formamida (<70%). GHSO8: Peligro para la salud.
. Palabras de advertencia; Peligro.

H360D: Puede dafiar al feto.
P201: Pedir instrucciones especiales antes del uso.
P202: No manipular la sustancia antes de haber leido y comprendido todas las Instrucciones de seguridad.
P260: No respirar el polvo/el humo/el gas/la niebla/los vapores/el aerasol.
P280: Llevar guantes/prendas/gafas/mascara de proteccion.
P308+313: EN CASO DE exposicién manifiesta o presunta: Consultar a un médico.
P314: Consultar a un medico en caso de malestar. Limitado a usuarios profesionales.
« Si desea obtener una copia de la Hoja de datos de seguridad de los materiales, pédngase en contacto con
su distribuidor o con la oficina regional de Leica Biosystems, o visite la pagina Web de Leica Biosystems,
www.LeicaBiosystems.com

. = Las muestras, antes y después de ser fijadas, y cualquier material en contacto con ellas, dehen ser
tratadas como sustancias capaces de transmitir infecciones y deben desecharse con las precauciones
correspondientes5. No pipetee nunca los reactivos con la boca, y evite el contacto de la piel y las mucosas
con reactivos o muestras. Si los reactivos las o muestras entran en contacto con zonas sensibles, lavelas
enseguida con abundante agua. Consulte a un médico.
* Consulte la normativa federal, nacional o local referente a la eliminacidn de sustancias potencialmente
toxicas.
¢ Minimice la contaminacién microbiana de los reactivos, ya que puede producir un aumento de las
tinciones inespecificas.
¢ Los tiempos y temperaturas de incubacion y digestion diferentes de los especificados pueden dar

resultados erroneos. Cualquier cambio que se produzca debera ser validado por el usuario.
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Instrucciones de Uso /f.'ifC
DNA Positive Control Probe se desarrolld para su uso en el sistema automatizado BOND (incluye los
sistemas Leica BOND-MAX vy Leica BOND-III), en combinacion con Anti-Biotin Antibody, Stringency Wash
Solution y BOND Polymer Refine Detection. El protocolo de tincidn recomendado para DNA Positive Control
Probe es ISH Protocol B. El pretratamiento enzimatico se recomienda usando BOND Enzyme Pretreatment
Kit, Enzyme 1, durante 15 minutos.

Para obtener una eficiencia 0ptima de DNA Positive Control Probe, las muestras de tejido deben colocarse a

5 mm como minimo del extremo esmerilado del portaobjetos y a 9 mm del extremo no esmerilado del
portaobjetos.

Siempre se deben usar controles apropiados de tejidos y de reactivos. El protocolo para controles de tejidos

y de reactivos debe corresponder al de la sonda para el ensayo de ADN.

. Control de calidad
Las diferencias en el procesamiento de los tejidos y en los procedimientos técnicos del laboratorio del
usuario pueden producir una variabilidad significativa en los resultados; por ello, es necesario que éste lleve

a cabo regularmente sus propios controles, ademas de los siguientes procedimientos.

Control positivo de tejido

Se utiliza para indicar la preparacion correcta de los tejidos y las técnicas de tincidn adecuadas. Debe
incluirse un control positivo de tejido por cada conjunto de condiciones de ensayo en cada serie de
tinciones realizada. Un tejido con una tincion positiva débil es mas adecuado que un tejido con una tincién

positiva intensa para un control de calidad dptimo y para detectar niveles bajos de degradacion del reactivo.

. Control negativo de tejido
Debe examinarse después del control positivo de tejido, a fin de verificar la especificidad del marcado de la
sonda en la sonda. O bien, la variedad de diferentes tipos de células presentes en la mayoria de los cortes

de tejido ofrece con frecuencia lugares de control negativo, pero esto debe ser verificado por el usuario.

Control negativo de reactivo
Utilice DNA Negative Control PBO731 en lugar de la sonda para el ensayo de ADN con un corte de cada
muestra del paciente a fin de evaluar la tincién no especifica y obtener una mejor interpretacién de la

tincion especifica en la diana.

Controfl,-pqsitivu de reactivo )
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Utilice DNA Positive Control Probe PB0682 en lugar de la sonda para el ensayo de ADN con un corte de cad:j\w
muestra del paciente a fin de brindar informacion acerca de la conservacidn de los dcidos nucleicos en el
tejido vy de la accesibilidad de los acidos nucleicos para la sonda. Si DNA Positive Control Probe no muestra

tincién positiva, los resultados de las muestras analizadas deben considerarse no vélidos.

Tejido del paciente
Examine las muestras del paciente tefiidas con la sonda para el ensayo de ADN al final. La intensidad de la
tincion positiva debe valorarse en el contexto de cualquier tincién de fondo no especifica de DNA Negative

Control Probe PB0O731.

Resultados Esperados

Tejidos normales

Donde se podia medir, PB0682 detectd ADN en una amplia gama de tejidos. (NUmero total de casos
normales evaluados = 118).

Tejidos tumorales

PB0682 detectdo ADN en los 4/4 canceres de pulmdn, los 4/4 cdnceres ovaricos, los 3/3 canceres tiroideos,
los 2/2 cénceres esofagicos, los 2/2 canceres de mama, los 2/2 canceres géstricos, los 2/2 sarcomas del
tejido blando, los 2/2 cdnceres de lengua, los 2/2 cdnceres metastasicos de origen desconocido, los 2/2
canceres hepaticos, los 2/2 canceres de rifion, los 2/2 tumores cervicales, los 2/2 tumores testiculares, los
2/2 canceres de colon, los 2/2 tumores rectales, los 2/2 canceres de piel, el 1/1 cancer de laringe, el 1/1
cancer de timo y el 1/1 tumor cerebral. (NUmero total de casos anormales evaluados = 40).

Se recomienda PB0682 como herramienta de cribado para detectar la conservacién del ADN celular.

Limitaciones Especificas del Producto

DNA Paositive Control Probe se ha optimizado en Leica Biosystems para su uso con Anti-Biotin Antibody,
Stringency Wash Solution, BOND Polymer Refine Detection y reactivos auxiliares BOND sobre tejido cervical
fijado con formalina e incrustado en parafina. Los usuarios que se aparten de los procedimientos de anélisis
recomendados deben asumir la responsabilidad de interpretar los resultados del paciente tomando en
cuenta estas circunstancias. Los tiempos de protocolo pueden diferir debido a la variacidon en el tipo de
tejido, en la fijacion y en el procesado. Ademas, es posible que sea necesario optimizar la concentracidn y el
tiempo de incubacion de BONDTM Enzyme en funcidn del tipo de tejido, del procesado y de las condiciones
de fijacion. Se debe utilizar reactivos de control negativos a la hora de optimizar las condiciones de

pretratamiento y los tiempos de protocolo.

Resolucién de Problemas / .
\ /7 |
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La referencia 6 puede ayudar en las acciones correctoras. “2/
i

Las muestras de prueba deben complementarse con los controles adecuados de tejidos y reactivos.

Pdngase en contacto con su distribuidor local o la oficina regional de Leica Biosystems para informar de

cualguier tincién andmala.

Mas informacion

Para obtener mas informacion sobre hibridacion in situ con reactivos BOND, consulte los apartados Principio
del procedimiento, Material necesario, Preparacion de las muestras, Control de calidad, Verificacion del
analisis, Interpretacién de la tincion, Clave de simbolos en las etiquetas y Limitaciones generales de la

seccion “Utilizacion de Reactivos BOND” de la documentacion de usuario suministrada por BOND.
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*  DNA Negative Control (PB0731)

Indicaciones de Uso

Este reactivo es para uso diagndstico in vitro.

DNA Negative Control esta pensado para su uso en la identificacion de la tincidn de fondo (ruido) resultado
de las interacciones inespecificas en el tejido fijado en formalina e incluido en parafina mediante la
hibridacién in situ (ISH), utilizando el sistema automatizado BOND (incluye los sistemas Leica BOND-MAX y
Leica BOND-III).

La interpretacion clinica de cualquier tincién o de la ausencia de ésta debe complementarse con estudios
morfolégicos y controles adecuados, y debe evaluarla un patdlogo cualificado junto con el historial clinico

del paciente y con otras pruebas diagndsticas.

Resumen y Explicacién
DNA Negative Control consta de una solucion de hibridacidn utilizada en las sondas de BOND HPV y DNA
Positive Control Probe. DNA Negative Control se utiliza en lugar de la sonda, permitiendo asi la evaluacion

de la tincion de fondo resultante de interacciones inespecificas con la muestra bajo investigacion.

Reactivos Suministrados
DNA Negative Control es una solucidn de hibridacion.

Volumen total = 6.25 mL

Dilucion y Mezcla
DNA Negative Control esta listo para usar. No es necesaria la reconstitucidn, mezcla, dilucidn o titulacién de

este reactivo.

Material Necesario pero No Suministrado
Cconsulte “Uso de reactivos BOND”, en la documentacian del usuario de BOND, para ver la lista completa de
materiales necesarios para el tratamiento de muestras y la tincidn por hibridacion in situ usando el sistema

BOND (incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-III).

Conservacion y Estabilidad

Ddebe conservarse a 2—-8 °C. El producto es estable en estas condiciones hasta la fecha de caducidad que se
indica en la etiqueta del recipiente.

No hay signos obvios que indiquen contaminacién o inestabilidad. Deben realizarse los controles positivos y

negativos adecuados de tejido, al mismo tiempo que se analiza el tejido de pr%

P
/
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Volver a guardar a 2-8 °C inmediatamente después de su uso. /{' 1
Si las condiciones de conservacion son diferentes de las especificadas, el usuario debe realizar las

comprobaciones necesariasl.

Precauciones

* Este producto es para uso diagndstico in vitro.

DNA NEGATIVE CONTROL

Contiene Formamida (<70%).

GHSO8: Peligro para la salud. Palabras de advertencia: Peligro.

H360D: Puede dafiar al feto. P201: Pedir instrucciones especiales antes del uso.

P202: No manipular la sustancia antes de haber leido y comprendido todas las instrucciones de seguridad.
P260: No respirar el polvo/el humo/el gas/la niebla/los vapores/el aerosol.

P280: Llevar guantes/prendas/gafas/mascara de proteccion.

P308+313: EN CASO DE exposicion manifiesta o presunta: Consultar a un meédico.

P314: Consultar a un médico en caso de malestar. Limitado a usuarios profesionales.

* Si desea obtener una copia de la Hoja de datos de seguridad de los materiales, pdngase en contacto con
su distribuidor o con la oficina regional de Leica Biosystems, o visite |la pagina Web de Leica Biosystems,
www.LeicaBiosystems.com

* Las muestras, antes y después de ser fijadas, y cualquier material en contacto con ellas, deben ser
tratadas como sustancias capaces de transmitir infecciones y deben desecharse con las precauciones
correspondientes2. No pipetee nunca los reactivos con la boca, y evite el contacto de la piel y las mucosas
con reactivos o muestras. Si los reactivos o las muestras entran en contacto con zonas sensibles, lavelas
enseguida con abundante agua. Consulte a un médico.

» Consulte la normativa federal, nacional o local referente a la eliminacidn de sustancias potencialmente
toxicas.

¢ Minimice la contaminacién microbiana de los reactivos, ya que puede producir un aumento de las
tinciones inespecificas.

* Los tiempos y temperaturas de exposicion e incubacion diferentes de los especificados pueden dar
resultados errdneos. Cualquier cambio que se produzca debera ser validado por el usuario.

Instrucciones de Uso

DNA Negative Control se desarrollo para su uso en el sistema automatizado BOND (incluye los sistemas
Leica BOND-MAX y Leica BOND-III) en combinacidn con Anti-Biotin Antibody, Stringency Wash Solution y
BOND Polymer Refine Detection. El protocolo de tincién recomendado para DNA Negative Control es ISH

Protocol B. El pretratamiento enzimatico se recomienda usando BOND Enzyme Pretreatment Kit, Enzyme 1,

durante 15 minutos. # ‘
N\
)
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Siempre se deben usar controles apropiados de tejidos y de reactivos. El protocolo para controles de tej]do:“.)'-’_6

y de reactivos debe corresponder al de la sonda para el ensayo de ADN.

Control de calidad
Las diferencias en el procesamiento de los tejidos y en los procedimientos técnicos del laboratorio del
usuario pueden producir una variabilidad significativa en los resultados; por ello, es necesario que éste lleve

a cabo regularmente sus propios controles, ademas de los siguientes procedimientos.

Control positivo de tejido

Se utiliza para indicar la preparacion correcta de los tejidos y las técnicas de tincidn adecuadas. Debe
incluirse un control positivo de tejido por cada conjunto de condiciones de ensayo en cada serie de
tinciones realizada. Un tejido con una tincidn positiva débil es mds adecuado que un tejido con una tincidn

. positiva intensa para un control de calidad dptimo y para detectar niveles bajos de degradacion del reactivo.

Control negativo de tejido

Debe examinarse después del control positivo de tejido, a fin de verificar la especificidad del marcado de |a
sonda en la sonda.

O bien, la variedad de diferentes tipos de células presentes en la mayoria de los cortes de tejido ofrece con

frecuencia lugares de control negativo, pero esto debe ser verificado por el usuario.

Control negativo de reactivo
Utilice DNA Negative Control PB0O731 en lugar de la sonda para el ensayo de ADN con un corte de cada
muestra del paciente a fin de evaluar la tincion no especifica y obtener una mejor interpretacion de la

. tincion especifica en la diana.

Control positivo de reactivo

Utilice DNA Positive Control Probe Probe PBO682 en lugar de la sonda para el ensayo de ADN con un corte
de cada muestra del paciente a fin de brindar informacidn acerca de la conservacién de los acidos nucleicos
en el tejido y de la accesibilidad de los dcidos nucleicos para la sonda. Si DNA Positive Control Probe Probe

no muestra tincién positiva, los resultados de las muestras analizadas deben considerarse no validos.

Tejido del paciente
Examine las muestras del paciente tefiidas con la sonda para el ensayo de ADN al final. La intensidad de la

tincion positiva debe valorarse en el contexto de cualquier tincion de fondo no especifica de DNA Negative

Control PBO731. / j
\. /
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Resultados Esperados

Tejidos normales

Al emplear PBO731, en una amplia gama de tejidos no se observo tincion. (Ndmero total de casos normales
evaluados = 112).

Tejidos tumorales

Al emplear PBO731 no se observo tincidn en los canceres ovaricos (0/4), los canceres tiroideos (0/3), los
canceres de pulmon (0/3), los canceres esofagicos (0/2), los cadnceres de mama (0/2), los canceres gastricos
(0/2), los sarcomas del tejido blando (0/2), los cadnceres de lengua (0/2), los canceres metastasicos de origen
desconocido (0/2), los canceres hepaticos (0/2), los cédnceres de rifion (0/2), los tumares cervicales (0/2), los
canceres de colon (0/2), los tumores rectales (0/2), los cdnceres de piel (0/2), el cancer de laringe (0/1), el
cancer de timo (0/1) y el cancer cerebral (0/1). (Nimero total de casos anormales evaluados = 37).

Se recomienda PB0731 como asistente de cribado para valorar la tincién del sensor de ADN de prueba en

. una muestra del paciente.

Limitaciones Especificas del Producto

DNA Negative Control se ha optimizando en Leica Biosystems para su uso con Anti-Biotin Antibody,
Stringency Wash Solution, BOND Polymer Refine Detection y reactivos auxiliares BOND en tejido cervical
fijado en formalina e incrustado en parafina. Los usuarios que se aparten de los procedimientos de andlisis
recomendados deben asumir la responsabilidad de interpretar los resultados del paciente tomando en
cuenta estas circunstancias. Los tiempos de protocolo pueden diferir debido a la variacién en el tipo de
tejido, en la fijacion y en el procesado.Ademds, es posible que sea necesario optimizar la concentracién y el
tiempo de incubacién de BOND Enzyme en funcion del tipo de tejido, del procesado y de las condiciones de
fijacion. Es recomendable utilizar controles de reactivo negativos cuando se optimicen las condiciones de

. pretratamiento y los tiempos de protocolo.

Resolucién de Problemas
La referencia 3 puede ayudar en las acciones correctoras.
Pdngase en contacto con su distribuidor local o la oficina regional de Leica Biosystems para informar de

cualquier tincidn anomala.

Mas Informacion

Para abtener mas informacion sobre hibridacion in situ con reactivos BOND, consulte los apartados Principio
del procedimiento, Material necesario, Preparacion de las muestras, Control de calidad, Verificaciéon del
analisis, Interpretacion de la tincién, Clave de simbolos en las etiquetas y Limitaciones generales de la
seccidn “Utilizacién de Reactivos BOND"” de la documentacion de usuario sun féft_@ia por BOND.
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*  HPV Probe (Subtypes 6, 11) (PB0O780) { {3

Indicaciones de Uso

Este reactivo es para uso diagnostico in vitro.

HPV Probe (Subtypes 6,11) esta destinada a utilizarse en la identificacion cualitativa del ADN del
Papilomavirus humano (HPV) en tejidos fijados en formalina e incrustados en parafina mediante hibridacidn
in situ (ISH) usando el sistema automatizado BOND (incluye el sistema Leica BOND-MAX v el sistema Leica
BOND-IIl). Esta sonda se enlaza a los subtipos de bajo riesgo del HPV 6 y 11. La interpretacion clinica de
cualquier tincion o de la ausencia de ésta debe complementarse con estudios morfoldgicos y controles
adecuados, y debe evaluarla un patologo cualificado junto con el historial clinico del paciente y con otras

pruebas diagndsticas.

Resumen y Explicacion

Hay mas de 100 tipos conocidos de Papilomavirus humano (HPV), pero solamente se sabe de 40 que
infecten el epitelio anogenital 1. El HPV es el virus de transmision sexual mas comun, y se ha estimado que
su prevalencia en mujeres es mayor del 20% en funcidn de la region2. El virus infecta las células basales del
epitelio mediante microabrasiones, y se mantiene en el nucleo como un episoma de ADN bicatenario de,
aproximadamente, 8 kb3. La activacion de los genes tempranos del HPV, en particular E1, E2, E6 y E7,
produce la replicacién gendmica viral y la proliferacidn celular persistente. En consecuencia, a diferencia del
epitelio normal, las células infectadas por el HPV permanecen en el ciclo celular y retienen sus nucleos
durante su migracidn desde la capa basal hasta las capas superficiales del epitelio. A medida que las células
migran a las capas epiteliales superficiales se expresan los genes tardios (L1 y L2), que codifican proteinas de
la capside. Estas proteinas se ensamblan para formar particulas virales encapsuladas maduras, que se
desprenden de las capas superiores del epitelio. Las infecciones por HPV se han asociado con diversas
lesiones malignas y benignas, entre las que se incluyen verrugas genitales, canceres anogenitales, cdnceres
de boca y canceres de cabeza y cuello4-7. La mayoria de subtipos importantes del HPV se han asociado con
mas del 95% de los canceres cervicales8,9. Como resultado, los subtipos de HPV se clasifican en general
como de alto o de bajo riesgo, en funcidn de la incidencia con la que se asocian a la transfarmacidn cervical
maligna (alto riesgo) y al desarrollo de lesiones benignas (bajo riesgo)6. Hay 12 subtipos de HPV clasificados
como de bajo riesgo, entre ellos el 6 y el 11, que tienen una baja asociacidén con la progresion del cancer
cervicall0.

La ISH de ADN usando HPV Probe (Subtypes 6, 11) se utiliza para la deteccién de ADN de HPV en tejido
fijado con formalina e incrustado en parafina. El método es reproducible y debe provocar la tincion nuclear
en marron de las células que contengan el HPV. Este patrén de tincién puede variar desde la deteccién de

-
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una sefial de puntos, en particular en células epiteliales basales, a la deteccion de una sefial nuclear dlfusa,” |

También puede observarse tincién citoplasmica, que representa la deteccién de ARN de HPV11.

Reactivos Suministrados

HPV Probe (Subtypes 6, 11) es una sonda de ADN que se proporciona en solucion de hibridacion.

Volumen total = 6.25 mL

Dilucion y Mezcla
HPV Probe (Subtypes 6, 11) estd lista para usar. No es necesaria la reconstitucidn, mezcla, dilucién o

titulaciéon de este reactivo.

Material Necesario pero No Suministrado
Consulte, en el apartado “Uso de reactivos BOND” de la documentacion de usuario de BOND, la lista
completa del material necesario para el tratamiento de las muestras y la tincidén por hibridacién in situ

cuando se utiliza el sistema BOND (incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-III).

Conservacidn y Estabilidad

Debe conservarse a 2—8 °C. El producto es estable en estas condiciones hasta la fecha de caducidad que se
indica en la etiqueta del recipiente.

No hay signos obvios que indiquen contaminacion o inestabilidad. Deben realizarse los controles positivos y
negativos adecuados de tejido, al mismo tiempo que se analiza el tejido de prueba.

Volver a guardar a 2-8 °C inmediatamente después de su uso.

Si las condiciones de conservacion son diferentes de las especificadas, el usuario debe realizar las

comprobaciones necesarias12,

Precauciones

+ Este producto es para uso diagnostico in vitro.

HPV PROBE (SUBTYPES 6, 11)

Contiene Formamida (<70%). GHS08: Peligro para la salud.

Palabras de advertencia: Peligro.

H360D: Puede dafar al feto. P201: Pedir instrucciones especiales antes del uso.

P202: No manipular la sustancia antes de haber leido y comprendido todas las Instrucciones de seguridad.
P260: No respirar el polvo/el humo/el gas/la niebla/los vapores/el aerosol.

P280: Llevar guantes/prendas/gafas/mascara de proteccion.

—
P308+313: EN CASO DE exposicion manifiesta o presunta: Consultar a un médico.w
/
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P314: Consultar a un médico en caso de malestar. Limitado a usuarios profesionales. ,/(’QO
* Si desea obtener una copia de la Hoja de datos de seguridad de los materiales, pongase en contacto con
su distribuidor o con la oficina regional de Leica Biosystems, o visite |la pagina Web de Leica Biosystems,
www.LeicaBiosystems.com

* Las muestras, antes y después de ser fijadas, y cualquier material en contacto con ellas, deben ser
tratadas como sustancias capaces de transmitir infecciones y deben desecharse con las precauciones
correspondientes13. No pipetee nunca los reactivos con la boca, y evite el contacto de la piel y las mucosas
con reactivos o muestras. Si los reactivos o las muestras entran en contacto con zonas sensibles, lavelas
enseguida con abundante agua. Consulte a un médico.

¢ Consulte la normativa federal, nacional o local referente a |a eliminacion de sustancias potencialmente
toxicas.

¢ Minimice la contaminacién microbiana de los reactivos, ya que puede producir un aumento de las

. tinciones inespecificas.

* Los tiempos y temperaturas de incubacion, digestion y permeabilizacion diferentes de los especificados

pueden dar resultados erréneos. Cualquier cambio que se produzca debera ser validado por el usuario.

Instrucciones de Uso

HPV Probe (Subtypes 6, 11) se ha desarrollado para usarse en el sistema automatizado BOND (incluye el
sistema Leica BOND-MAX vy el sistema Leica BOND-III) en combinacion con Anti-Biotin Antibody, Stringency
Wash Solution, BOND Polymer Refine Detection y reactivos auxiliares BOND. El protocolo de tincién
recomendado para HPV Probe (Subtypes 6, 11) es ISH Protocol B. El pretratamiento enzimdtico se
recomienda usando BOND Enzyme Pretreatment Kit, Enzyme 1, durante 15 minutos.

Siempre se deben usar controles apropiados de tejidos y de reactivos. El protocolo para controles de tejidos

. y de reactivos debe corresponder al de HPV Probe (Subtypes 6, 11).

Control de calidad
Las diferencias en el procesamiento de los tejidos y en los procedimientas técnicos del laboratorio del
usuario pueden producir una variabilidad significativa en los resultados; por ello, es necesario que este lleve

a cabo regularmente sus propios controles, ademds de los siguientes procedimientos.

Control positivo de tejido
Se utiliza para indicar la preparacidon correcta de los tejidos y las técnicas de tincidn adecuadas. Debe
incluirse un control positivo de tejido por cada conjunto de condiciones de ensayo en cada serie de

tinciones realizada. Un tejido con una tincidn positiva débil es mas adecuado que un tejido con una tincion

positiva i(fféqsa para un control de calidad dptimo y para detectar niveles bajos de gegradacion del reactivo.
\ '\ /
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Control negativo de tejido J 2 ’
Debe examinarse después del control positivo de tejido, a fin de verificar la especificidad del marcado de la
sonda en la diana. O bien, la variedad de diferentes tipos de células presentes en la mayoria de los cortes de

tejido ofrece con frecuencia lugares de control negativo, pero esto debe ser verificado por el usuario.

Control negativo de reactivo
Utilice DNA Negative Control PBO731 en lugar HPV Probe (Subtypes 6, 11) con un corte de cada muestra del
paciente a fin de evaluar la tincién no especifica y obtener una mejor interpretacion de la tincidn especifica

en la diana.

Control positivo de reactivo

Utilice DNA Positive Control Probe PB0682 en lugar de HPV Probe (Subtypes 6, 11) con un corte de cada
. muestra del paciente a fin de brindar informacion acerca de la conservacion de los dcidos nucleicos en el
tejido y de la accesibilidad de los dcidos nucleicos para la sonda. Si DNA Positive Control Probe no muestra

tincion positiva, los resultados de las muestras analizadas deben considerarse no validos.

Tejido del paciente
Examine las muestras del paciente tefiidas HPV Probe (Subtypes 6, 11) al final. La intensidad de la tincion
positiva debe valorarse en el contexto de cualquier tincion de fondo no especifica de DNA Negative Control

PBO731.

Resultados Esperados

Tejidos normales

. El HPV Probe (Subtypes 6, 11) PBO780 detectd ADN virico en 2/9 casos cervicales analizados. Se detectd una
tincidn ligera en células epiteliales de la prostata, tubulos del rifion, células secretoras de las glandulas
suprarrenales y del estémago, células acinares del pancreas y células mieloides del bazo. Esta tincién no
afecto a la interpretacion. (NUmero total de casos normales evaluados = 81).

Tejidos tumorales

Con el PBO780 no se observé tincion en carcinomas de células escamosas (0/15), carcinomas cervicales
(0/4), neoplasia intraepitelial cervical Il (0/4), tumores de pulmdn (0/3), tumores ovaricos (0/3), tumores
hepaticos (0/3), tumores de tiroides (0/3), tumores de mama (0/2), tumores mestastasicos de origen
desconocido (0/2), tumores cerebrales (0/2), tumores testiculares (0/2), tumores de piel (0/2), una
neoplasia intraepitelial cervical I/11 (0/1), a condiloma acuminado (0/1), un tumor de esdfago (0/1), un
tumor de colon (0/1), un tumor de estémago (0/1), un tumor rectal (0/1), un tumor de laringe (0/1) y un

tumor ?}E‘H‘II’T‘IO (0/1). (Numero total de casos anormales evaluados = 53), /
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Se recomienda PB0780 para detectar el ADN virico de HPV (subtipos 6, 11).

Limitaciones Especificas del Producto

HPV Probe (Subtypes 6, 11) se ha optimizado en Leica Biosystems para su uso con Anti-Biotin Antibody,
Stringency Wash Solution, BOND Polymer Refine Detection y reactivos auxiliares BOND en tejido de cervical
fijado con formalina e incrustado en parafina. Los usuarios que se aparten de los procedimientos de analisis
recomendados deben asumir la responsabilidad de interpretar los resultados del paciente tomando en
cuenta estas circunstancias. Los tiempos de protocolo pueden diferir debido a la variacién en el tipo de
tejido, en la fijacién y en el procesado.Ademds, puede que sea necesario optimizar la concentracién de
BONDTM Enzyme vy el tiempo de incubacion en funcién del tipo de tejido, del procesado y de las
condiciones de fijacion. Se debe utilizar reactivos de control negativos a la hora de optimizar las condiciones
de pretratamiento y los tiempos de protocolo.

Los juegos de sonda se han optimizado en estrictas condiciones de hibridacion y lavado posterior a la
hibridacién; no obstante, en el momento de interpretar los resultados de la tincion debe considerarse la

posibilidad de hibridacidon cruzada entre subtipos homadlogosi5.

Resolucién de Problemas

La referencia 14 puede ayudar en las acciones correctoras.

Las muestras de prueba deben complementarse con los controles adecuados de tejidos y reactivos.

Pdngase en contacto con su distribuidor local o la oficina regional de Leica Biosystems para informar de

cualquier tincion anomala.

Mas Informacion

Para obtener mas informacién sobre hibridacién in situ con reactivos BOND, consulte los apartados Principio
del procedimiento, Material necesario, Preparacion de las muestras, Control de calidad, Verificacion del
analisis, Interpretacién de la tincidn, Clave de simbolos en las etiguetas y Limitaciones generales de la

seccion “Utilizaciéon de Reactivos BOND” de la documentacion de usuario suministrada por BOND.
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*  HPV Probe (Subtypes 16, 18, 31, 33, 51) (PB0829) A'Z"t

Indicaciones de Uso

Este reactivo es para uso diagndstico in vitro.

HPV Probe (Subtypes 16, 18, 31, 33, 51) estd destinada a utilizarse en la identificacién cualitativa del ADN
del Papilomavirus humano (HPV) en tejidos fijados en formalina e incrustados en parafina mediante
hibridacion in situ (ISH) usando el sistema automatizado BOND (incluye el sistema Leica BOND-MAX y el
sistema Leica BOND-III). Esta sonda se enlaza a los cinco tipos de alto riesgo del HPY, 16, 18, 31, 33 y 51. La
interpretacion clinica de cualquier tincion o de la ausencia de ésta debe complementarse con estudios
morfoldgicos y controles adecuados, y debe evaluarla un patdlogo cualificado junto con el historial clinico

del paciente y con otras pruebas diagndsticas.

Resumen y Explicacién

Hay mas de 100 tipos conocidos de Papilomavirus humano (HPV), pero solamente se sabe de 40 que
infecten el epitelio anogenital 1. El HPV es el virus de transmision sexual mas comun, y se ha estimado que
su prevalencia en mujeres es mayor del 20% en funcidn de la region2. El virus infecta las células basales del
epitelio mediante microabrasiones, y se mantiene en el nucleo como un episoma de ADN bicatenario de,
aproximadamente, 8 kb3. La activacion de los genes tempranos del HPV, en particular E1, E2, E6 y E7,
produce la replicacién gendmica viral y la proliferacidn celular persistente. En consecuencia, a diferencia del
epitelio normal, las células infectadas por el HPV permanecen en el ciclo celular y retienen sus nucleos
durante su migracion desde la capa basal hasta las capas superficiales del epitelio. A medida que las células
migran a las capas epiteliales superficiales se expresan los genes tardios (L1 y L2), que codifican proteinas de
la cépside. Estas proteinas se ensamblan para formar particulas virales encapsuladas maduras, que se
desprenden de las capas superiores del epitelio.

Las infecciones por HPV se han asociado con diversas lesiones malignas y benignas, entre las que se
incluyen verrugas genitales, cdnceres anogenitales, canceres de boca y canceres de cabeza y cuellod-7. La
mayoria de subtipos importantes del HPV se han asociado con mas del 95% de los canceres cervicales8,9.
Como resultado, los subtipos de HPV se clasifican en general como de alto o de bajo riesgo, en funcion de la
incidencia con la que se asocian a la transformacién cervical maligna (alto riesgo) y al desarrollo de lesiones
benignas (bajo riesgo)6. Hay 15 subtipos de HPV clasificados como de alto riesgo, entre ellos los 16, 18, 31,
33 y 51, pero los subtipos de HPV 16 y 18 son los que se asocian con mas frecuencia a la carcinogénesis
cervical, y se detectan hasta en el 71% de los cénceres cervicales9,10. En la actualidad se acepta
ampliamente que es necesaria una infeccidn por HPV para la progresion del cancer cervical; no obstante,

hay otros eventos celulares, tales como el estado de integracion del ADN de HPV y la carga viral, que

Iﬁé 28

L,LU

también son factores clave asociados a la progresion del cancerl1l.
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La ISH de ADN usando HPV Probe (Subtypes 16, 18, 31, 33, 51) se utiliza para la deteccién de ADN de HPV
en tejido fijado con formalina e incrustado en parafina. El método es reproducible, y debe producir la
tincion nuclear en marron de las células que contienen ADN de HPV. Este patron de tincion puede variar
desde la deteccion de una sefial de puntos, en particular en células epiteliales basales, a la deteccion de una
sefal nuclear difusa. También puede observarse tincidn citoplasmica, que representa la deteccion de ARN

de HPV12.

Reactivos Suministrados
HPV Probe (Subtypes 16, 18, 31, 33, 51) es una sonda de ADN que se suministra en solucién de hibridacion.

Volumen total = 6.25 mL

Dilucion y Mezcla
HPV Probe (Subtypes 16, 18, 31, 33, 51) esta lista para usar. No es necesaria la reconstitucion, mezcla,

dilucidn o titulacion de este reactivo.

Material Necesario pero No Suministrado
Consulte, en el apartado “Uso de reactivos BOND” de la documentacién de usuario de BOND, la lista
completa del material necesario para el tratamiento de las muestras y la tincion por hibridacién in situ

cuando se utiliza el sistema BOND (incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-III).

Conservacion y Estabilidad

Debe conservarse a 2—8 °C. El producto es estable en estas condiciones hasta la fecha de caducidad que se
indica en la etiqueta del recipiente.

No hay signos obvios que indiguen contaminacién o inestabilidad. Deben realizarse los controles positivos y
negativos adecuados de tejido, al mismo tiempo que se analiza el tejido de prueba.

Volver a guardar a 2-8 °C inmediatamente después de su uso.

Si las condiciones de conservacidn son diferentes de las especificadas, el usuario debe realizar las

comprobaciones necesarias13.

Precauciones

e Este producto es para uso diagnostico in vitro.
HPV PROBE (SUBTYPES 16, 18, 31, 33, 51)
Contiene Formamida (<70%).

GHSO08: Peligro para la salud.

Palabras.de advertencia: Peligro. / \
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H360D: Puede danar al feto. 126
P201: Pedir instrucciones especiales antes del uso.
P202: No manipular la sustancia antes de haber leido y comprendido todas las Instrucciones de seguridad.
P260: No respirar el polvo/el humo/el gas/la niebla/los vapores/el aerosol.
P280: Llevar guantes/prendas/gafas/mascara de proteccion.
P308+313: EN CASO DE exposicidn manifiesta o presunta: Consultar a un médico.
P314: Consultar a un médico en caso de malestar,
Limitado a usuarios profesionales.
* Si desea obtener una copia de la Hoja de datos de seguridad de los materiales, pdngase en contacto con
su distribuidor o con la oficina regional de Leica Biosystems, o visite la pagina Web de Leica Biosystems,
www.LeicaBiosystems.com.
= Las muestras, antes y después de ser fijadas, y cualquier material en contacto con ellas, deben ser

. tratadas como sustancias capaces de transmitir infecciones y deben desecharse con las precauciones
correspondientes14. No pipetee nunca los reactivos con la boca, y evite el contacto de la piel y las mucosas
con reactivos o muestras. Si los reactivos o las muestras entran en contacto con zonas sensibles, lavelas
enseguida con abundante agua. Consulte a un médico.
* Consulte la normativa federal, nacional o local referente a la eliminacion de sustancias potencialmente
toxicas.
* Minimice la contaminacidn microbiana de los reactivos, ya que puede producir un aumento de las
tinciones inespecificas.
* Los tiempos y temperaturas de incubacion y digestidn diferentes de los especificados pueden dar

resultados erréneos. Cualquier cambio que se produzca deberd ser validado por el usuario.

Instrucciones de Uso

. HPV Probe (Subtypes 16, 18, 31, 33, 51) se ha desarrollado para usarse en el sistema automatizado BOND
(incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-IIl) en combinacién con Anti-Biotin Antibody,
Stringency Wash Solution, BOND Polymer Refine Detection y reactivos auxiliares BOND. El protocolo de
tincion recomendado para HPV Probe (Subtypes 16, 18, 31, 33, 51) es ISH Protocol B. El pretratamiento
enzimatico se recomienda usando BOND Enzyme Pretreatment Kit, Enzyme 1, durante 15 minutos.
Siempre se deben usar controles apropiados de tejidos y de reactivos. El protocolo para controles de tejidos

y de reactivos debe corresponder al de HPV Probe (Subtypes 16, 18, 31, 33, 51).

Control d/e\calid ad
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Las diferencias en el procesamiento de los tejidos y en los procedimientos técnicos del laboratorio del 12,1
usuario pueden producir una variabilidad significativa en los resultados; por ello, es necesario que éste.lleve

a cabo regularmente sus propios controles, ademds de los siguientes procedimientos.

Control positivo de tejido

Se utiliza para indicar la preparacidn correcta de los tejidos y las técnicas de tincién adecuadas. Debe
incluirse un control positivo de tejido por cada conjunto de condiciones de ensayo en cada serie de
tinciones realizada. Un tejido con una tincion positiva débil es mas adecuado que un tejido con una tincién

positiva intensa para un control de calidad dptimo y para detectar niveles bajos de degradacion del reactivo.

Control negativo de tejido
Debe examinarse después del control positivo de tejido, a fin de verificar la especificidad del marcado de la
sonda en |a diana. O bien, la variedad de diferentes tipos de células presentes en la mayoria de los cortes de

tejido ofrece con frecuencia lugares de control negativo, pero esto debe ser verificado por el usuario.

Control negativo de reactivo
Utilice DNA Negative Control PBO731 en lugar de HPV Probe (Subtypes 16, 18, 31, 33, 51) con un corte de
cada muestra del paciente a fin de evaluar la tincidn no especifica y obtener una mejor interpretacion de la

tincion especifica en la diana.

Control positivo de reactivo

Utilice DNA Positive Control Probe PB0682 en lugar de HPV Probe (Subtypes 16, 18, 31, 33, 51) con un corte
de cada muestra del paciente a fin de brindar informacion acerca de la conservacion de los acidos nucleicos
en el tejido y de la accesibilidad de los dcidos nucleicos para la sonda. Si DNA Positive Control Probe no

muestra tincion positiva, los resultados de las muestras analizadas deben considerarse no vélidos.

Tejido del paciente
Examine las muestras del paciente tefiidas con HPV Probe (Subtypes 16, 18, 31, 33, 51) al final. La
intensidad de la tincidn positiva debe valorarse en el contexto de cualguier tincién de fondo no especifica

de DNA Negative Control PBO731.

Resultados Esperados

Tejidos normales

Con HPV Probe (Subtypes 16, 18, 31, 33, 51) PB0829, no se observd tincién en una amplia variedad de

tejidos hormales. Se detectd una ligera tincién en células epiteliales de la préstata, tubulos del rifion, células
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secretoras de las glandulas suprarrenales y del estomago, y en células acinares del pancreas 'y célué—s
mieloides del bazo. Esta tincion no afectd a la interpretacién. (NUmero total de casos normales evaluados =
82).

Tejidos tumorales

El PB0829 tifid 8/15 de los carcinomas de células escamosas, 3/4 de las neoplasias intraepiteliales cervicales
I, 2/4 de los carcinomas cervicales y 1/1 condiloma acuminado. No se observd tincidn en tumaores ovéricos
(0/3), tumores de la tiroides (0/3), tumores hepaticos (0/3), tumores de mama (0/2), tumores de pulmén
(0/2), tumores metastasicos de origen desconocido (0/2), tumores cerebrales (0/2), tumores testiculares
(0/2), tumores de piel (0/2), una neoplasia intraepitelial cervical I/l (0/1), un tumor de colon (0/1), un
tumor de estémago (0/1), un tumor rectal (0/1), y un tumor de timo (0/1). (Niumero total de casos
anormales evaluados = 49).

Se recomienda PB0O829 para detectar el ADN virico de HPV (subtipos 16, 18, 31, 33, 51).

Limitaciones Especificas del Producto

HPV Probe (Subtypes 16, 18, 31, 33, 51) se ha optimizado en Leica Biosystems para su uso con Anti-Biotin
Antibody, Stringency Wash Solution, BOND Polymer Refine Detection y reactivos auxiliares BOND en tejido
cervical fijado con formalina e incrustado en parafina.

Los usuarios que se aparten de los procedimientos de analisis recomendados deben asumir |a
responsabilidad de interpretar los resultados del paciente tomando en cuenta estas circunstancias.Los
tiempos de protocolo pueden diferir debido a la variacion en el tipo de tejido, en la fijacion y en el
procesado. Ademas, puede que sea necesario optimizar la concentracién de BOND Enzyme vy el tiempo de
incubacion en funcion del tipo de tejido, del procesado y de las condiciones de fijacién. Se debe utilizar
reactivos de control negativos a la hora de optimizar las condiciones de pretratamiento y los tiempos de

protocolo.

. Los juegos de sonda se han optimizado en estrictas condiciones de hibridacion y lavado posterior a la
hibridacion; no obstante, en el momento de interpretar los resultados de la tincion debe considerarse la

posibilidad de hibridacidn cruzada entre subtipos homdlogos16.

Resolucion de Problemas

La referencia 15 puede ayudar en las acciones correctoras.

Las muestras de prueba deben complementarse con los controles adecuados de tejidos y reactivos.
Pongase en contacto con su distribuidor local o la oficina regional de Leica Biosystems para informar de

cualquier tincion anomala.

Mas Informacién
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Para obtener mas informacion sobre hibridacién in situ con reactivos BOND, consulte los apartados Prin‘ciploul

del procedimiento, Material necesario, Preparacién de las muestras, Control de calidad, Verificacién del
analisis, Interpretacion de la tincidn, Clave de simbolos en las etiquetas y Limitaciones generales de la

seccion “Utilizacion de Reactivos BOND” de la documentacién de usuario suministrada por BOND.
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CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 16 de Junio de 2020

Referencia; 1-47-3581/19-5

CERTIFICADO DE AUTORIZACION E INSCRIPCION

PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO

Expediente n°® 1-47-3581/19-5

La Administracién Naciona de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que de
acuerdo con lo solicitado por BIO-OPTIC SR.L., se autoriza la inscripcion en e Registro Nacional de
Productores y Productos de Tecnologia Médica (RPPTM), de un nuevo producto para diagnostico de uso in vitro
con |os siguientes datos caracteristicos:

Nombre Comercial: 1) EBER Probe (PB0589); 2) CMV Probe (PB0614); 3) DNA Negative Control (PB0731); 4)
DNA Positive Control (PB00682); 5) HPV Probe (Subtypes 6, 11), (PB0780); 6) HPV Probe (Subtypes 16, 18,
31, 33, 51), (PB0829).

Indicacién de uso: 1) Parala identificacion de lainfeccion latente por EBV 1-2 en tgjidos fijados en formalina e
incluidos en parafina por hibridacion in situ usando e sistema automatizado BOND; 2) Para la identificacion
cualitativa de transcripciones tempranas de ARN de genes de citomegalovirus humano en tejidos fijados en
formalina e incluidos en parafina por hibridacién in situ usando e sistemaautomatizado BOND; 3) Para la
identificacién de la tincion de fondo resultado de interacciones inespecificas en el tgjido fijado en formalina e
incluido en parafina mediante hibridacion in situ, utilizando el sistema automatizado BOND; 4) Se utiliza como
control positivo en tejidos fijados en formalina e incluidos en parafina mediante hibridacion in situ del ADN,
utilizando e sistema automatizado BOND; 5) Para la identificacién cualitativa del ADN del papilomavirus
humano en tegjidos fijados en formalina e incluidos en parafina por hibridacién in situ usando e sistema
automatizado BOND. Esta sonda se enlaza a | os subtipos de bajo riesgo del HPV 6y 11; 6) Para laidentificacion
cualitativa del ADN del papilomavirus humano en tejidos fijados en formalina e incluidos en parafina por
hibridacién in situ usando el sistema automatizado BOND. Esta sonda se enlaza a los 5 tipos de alto riesgo del
HPV 16, 18, 31, 33y 51.



Forma de presentacion: 1) y 2): Envases conteniendo 1 via x 55 ml cada uno; 3), 4), 5) y 6): Envases
conteniendo 1 vial x 6,25 ml cada uno.

Periodo de vida util y condicion de conservacion: 1), 2): 24 (VEINTICUATRO) meses desde la fecha de
elaboracion, conservado entre 2 y 8°C; 3), 4), 5) y 6): 36 (TREINTA Y SEIS) meses desde la fecha de
elaboracion, conservado entre 2 'y 8°C.

Nombrey direccion del fabricante: 1), 2), 3), 4), 5) Y 6): Leica Biosystems Newcastle Ltd, Balliol Business Park
West, Benton Lane, Newcastle upon Tyne, NE 12 8EW (UNITED KINGDOM).

Condicion de Venta/Categoria: venta a Laboratorios de andlisis clinicos. USO PROFESIONAL EXCLUSIVO

Se extiende el presente Certificado de Autorizacién e Inscripcion del PRODUCTO PARA DIAGNOSTICO USO
IN VITRO PM-2234-22.

Expediente N° 1-47-3581/19-5
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