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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
1983/2023 - 40 ANOS DE DEMOCRACIA

Disposicion
NUmero: DI-2023-2547-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 4 de Abril de 2023

Referencia: 1-0047-3110-008197-22-0

VISTO e Expediente N° 1-0047-3110-008197-22-0 del Registro de esta Administraciéon Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica (ANMAT), y:
CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones Bio-Optic srl. solicita se autorice la inscripcidn en el Registro Productores y
Productos de Tecnologia Médica (RPPTM) de esta Administracion Nacional, de un nuevo/s Producto/s Médicols
para diagndstico in vitro denominado Anticuerpos primarios, para el diagnostico de gastropatol ogias, mediante la
técnica de tincion inmunohi stoquimica utilizando |os equipos automatizados BOND.

Que en € expediente de referencia consta el informe técnico producido por €l Servicio de Productos para
Diagnostico in vitro que establece que los productos retnen las condiciones de aptitud requeridas para su
autorizacion .

Que se ha dado cumplimiento alos términos que establecen la Ley N° 16.463, Resolucién Ministerial N° 145/98 y
Disposicion ANMAT N° 2674/99 y normas complementarias.

Que €l Instituto Nacional de Productos Médicos ha tomado laintervencion 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 las facultades conferidas por |os Decretos N° 1490/92 y sus modificatorias.

Por €llo;

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
Meédica (RPPTM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT)
del producto médico para diagnéstico de uso in vitro denominado Anticuerpos primarios, para € diagnéstico de
gastropatologias, mediante la técnica de tincion inmunohistoquimica utilizando los equipos automatizados
BOND, de acuerdo con lo solicitado por Bio-Optic srl. con los Datos Caracteristicos que figuran al pie de la
presente.

ARTICULO 2°.- Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de instrucciones de uso que obran en
documento N° |F-2023-30453905-APN-INPM#ANMAT .

ARTICULO 3°.- En los rétulos e instrucciones de uso autorizados deberé figurar la leyenda " Autorizado por la
ANMAT PM 2234-027 ", con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la normativa vigente.

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

ARTICULO 5°- La vigencia del Certificado de Autorizacion sera de cinco (5) afios, a partir de la fecha de la
presente disposicion.

ARTICULO 6°- Registrese. Inscribase en e Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnologia
Médica a nuevo producto. Por el Departamento de Mesa de Entrada, notifiquese al interesado, haciéndole entrega
de la presente Disposicidn, conjuntamente con rétulos e instrucciones de uso autorizados y el Certificado
mencionado en e articulo 4°. Girese a la Direccion de Gestién de Informacion Técnica a los fines de
confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

Nombre descriptivo: Anticuerpos primarios, para € diagnostico de gastropatologias, mediante la técnica de
tincién inmunohistoguimica utilizando |os equipos automatizados BOND

Marca comercid: Leica

Modelos:

Gastrin (PA0681), Mismatch Repair Protein (MLH1) (ES05) (PA0988), Mismatch Repair Protein (MSH2)
(79H11) (PA0989), Mismatch Repair Protein (MSH6) (EP49) (PA0990), Mismatch Repair Protein (PMS2)
(EP51)(PA0991), Muc-2 Glycoprotein (CCP58) (PA0155)

Indicacion/es de uso:



Gastrin (PA0681): Este reactivo es para uso diagnéstico in vitro.

El anticuerpo Gastrin (Polyclonal) est4 destinado a utilizarse para la identificacion cualitativa mediante
microscopia optica de la gastrina humana en tejidos fijados en formalina e incluidos en parafina, mediante tincion
inmunohistoquimica con el sistema automatizado BOND (incluye el sistema Leica BOND-MAX y € sistema
LeicaBOND-III).

La interpretacion clinica de cuaquier tincién o de la ausencia de ésta debe complementarse con estudios
morfoldgicos y controles adecuados, y debe evaluarla un patologo cuaificado junto con el historial clinico del
paciente y de otras pruebas diagnosticas.

Mismatch Repair Protein (MLH1) (ESO5) (PA0988): Este reactivo es para uso diagndstico in vitro.

El anticuerpo monoclonal MLH1 (Mismatch Repair Protein) (ESO5) esta indicado para la identificacion
cualitativa por microscopia Optica de MLH1 en tejido fijado en formol e incluido en parafina, mediante tincion
inmunohistoquimica, utilizando el sistema BOND automatizado (incluye el sistema Leica BOND-MAX vy €
sistema Leica BOND-III).

La interpretacion clinica de toda tincion o de su ausencia debera complementarse con estudios morfol 6gicos que
utilicen los controles adecuados, y un anatomopatélogo cualificado debera realizar su evaluacion dentro del
contexto de los antecedentes médicos del paciente y de otras pruebas diagndsticas.

Mismatch Repair Protein (MSH2) (79H11) (PA0989): ste reactivo es para uso diagndstico in vitro.

El anticuerpo monoclonal MSH2 (Mismatch Repair Protein) (79H11) est4 indicado para la identificacion
cualitativa por microscopia éptica de MSH2 en tejido fijado en formol e incluido en parafina, mediante tincion
inmunohistoquimica, utilizando el sistema BOND automatizado (incluye el sistema Leica BOND-MAX vy €
sistema Leica BOND-III).

La interpretacion clinica de toda tincion o de su ausencia deberd complementarse con estudios morfol 6gicos que
utilicen los controles adecuados, y un anatomopatélogo cualificado debera realizar su evauacion dentro del
contexto de los antecedentes médicos del paciente y de otras pruebas diagnésticas.

Mismatch Repair Protein (MSH6) (EP49) (PA0990):Este reactivo es para uso diagndstico in vitro.

El anticuerpo monoclonal MSH6 (Mismatch Repair Protein) (EP49) esta indicado para la identificacion
cualitativa por microscopia éptica de MSH6 en tejido fijado en formol e incluido en parafina, mediante tincion
inmunohistoquimica, utilizando el sistema BOND automatizado (incluye el sistema Leica BOND-MAX vy €
sistema LeicaBOND-III).

La interpretacion clinica de toda tincion o de su ausencia debera complementarse con estudios morfol 6gicos que
utilicen los controles adecuados, y un anatomopatélogo cualificado debera realizar su evauacion dentro del
contexto de los antecedentes médicos del paciente y de otras pruebas diagnosticas.

Mismatch Repair Protein (PMS2) (EP51) (PA0991):Este reactivo es para uso diagnéstico in vitro.

El anticuerpo monoclonal PMS2 (Mismatch Repair Protein) (EP51) esta indicado para la identificacion
cualitativa por microscopia

Optica de PMS2 en tegjido fijado en formol e incluido en parafina, mediante tincion inmunohistoquimica,
utilizando el sistema BOND

automatizado (incluye el sistemalLeicaBOND-MAX y €l sistemalLeicaBOND-II1).

La interpretacion clinica de toda tincion o de su ausencia debera complementarse con estudios morfol 6gicos que
utilicen los controles

adecuados, y un anatomopatdlogo cualificado deberd realizar su evaluacion dentro del contexto de los
antecedentes meédicos del



paciente y de otras pruebas diagndsticas.

Muc-2 Glycoprotein (CCP58) (PA0155): Este reactivo es para uso diagndstico in vitro.

El anticuerpo Muc-2 (Ccp58) estd indicado para la identificacion cualitativa por microscopia Optica de la
glucoproteina Muc-2 en tejido fijado en formol e incluido en parafina, mediante tincion inmunohistoguimica,
utilizando el sistema BOND automatizado (incluye el sistemalLeicaBOND-MAX y el sistemalLeicaBOND-II1).
La interpretacion clinica de cuaquier 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.

Forma de presentacion: Gastrin (PA0681): 1 via x 7ml

Mismatch Repair Protein (MLH1) (ESO5) (PA0988): 1 vial x 7ml
Mismatch Repair Protein (MSH2) (79H11) (PA0989): 1 via x 7ml
Mismatch Repair Protein (M SH6) (EP49) (PA0990): 1 vial x 7ml
Mismatch Repair Protein (PMS2) (EP51) (PA0991): 1 vial x 7ml
Muc-2 Glycoprotein (CCP58) (PA0155): 1 vial x 7ml

Periodo de vida Util y condicion de conservaciéon: Gastrin (PA0681): 36 meses a 2-8°C desde su fecha de
fabricacion

Mismatch Repair Protein (MLH1) (ES05) (PA0988): 12 meses a 2-8°C desde su fecha de fabricacion.

Mismatch Repair Protein (MSH2) (79H11) (PA0989): 12 meses a 2-8°C desde su fecha de fabricacion.

Mismatch Repair Protein (MSH6) (EP49) (PA0990): 9 meses a 2-8°C desde su fecha de fabricacion.

Mismatch Repair Protein (PMS2) (EP51) (PA0991): 18 meses a 2-8°C desde su fecha de fabricacion.

Muc-2 Glycoprotein (CCP58) (PA0155): 18 meses a 2-8°C desde su fecha de fabricacion.

Nombre del fabricante:
LeicaBiosystems Newcastle Ltd

Lugar de elaboracion:

Balliol Business Park West
Benton Lane

Newcastle Upon Tyne NE12 8EW
United Kingdom

Condicién de uso: Uso profesional exclusivo

Expediente N° 1-0047-3110-008197-22-0

N° Identificatorio Tramite: 44634

AM
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PROYECTO DE ROTULOS

A los rétulos originales se le agregara lo siguiente:

Importador: Bio-Optic S.R.L
Blo-OfTic

Hipolito Yrigoyen 2789 - CP B1602DLF — Florida — Vicente Lopez
Buenos Aires - Argentina -Tel: (011) 54350175

NOMBRE DEL PRODUCTO

Diagnéstico de uso In Vitro para uso Profesional Exclusivo
Autorizado por A.N.M.A.T - Certificado N.° PM- 2234-027
Director Técnico: Farm. Silvana Andrea Daou (MP 19341)

E- 00

Rétulos originales:

*  Gastrin (PA0681)
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*  Mismatch Repair Protein (MLH1) (ESO5) (PA0988)
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e Mismatch Repair Protein (MSH2) (79H11) (PA0989)
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e Mismatch Repair Protein (MSH6) (EP49) (PA0990)
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e Mismatch Repair Protein (PMS2) (EP51)(PA0991)
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Muc-2 Glycoprotein (CCP58) (PA0155)
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Anticuerpo Primario Listo Para Usar BOND"
Gastrin (Polyclonal)

N° de catalogo: PA0681

Indicaciones de uso
Este reactivo es para uso diagndéstico in vitro.

El anticuerpo Gastrin (Polyclonal) esta destinado a utilizarse para la identificacién cualitativa mediante microscopia 6ptica de la gastrina
humana en tejidos fijados en formalina e incluidos en parafina, mediante tincién inmunohistoquimica con el sistema automatizado
BOND (incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema 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 de otras pruebas diagnodsticas.

Resumen y explicacion

Pueden utilizarse técnicas inmunohistoquimicas para demostrar la presencia de antigenos en tejidos y células (consulte “Uso de
reactivos BOND” en la documentacién del usuario de BOND). El anticuerpo primario Gastrin (Polyclonal) es un producto listo para usar
que se ha optimizado especificamente para su uso con BOND Polymer Refine Detection. La demostracién de la gastrina humana se
consigue, en primer lugar, permitiendo la unién de Gastrin (Polyclonal) a la seccién y, a continuacién, visualizando esta unién con los
reactivos que proporciona el sistema de deteccion. El uso de estos productos, en combinacién con el sistema automatizado BOND,
reduce la posibilidad de errores humanos y la variabilidad inherente resultante de la dilucién de cada reactivo, el pipeteo manual y la
aplicacion del reactivo.

Reactivos suministrados

Gastrin (Polyclonal) es una fraccién de inmunoglobulina purificada a partir de suero de conejo, y se suministra en solucién salina
tamponada de Tris con proteina portadora, que contiene el 0,35% de ProClin™ 950 como conservante.

Volumen total = 7 mL.

Clon
Policlonal.

Inmunégeno
Forma no sulfatada (l) de gastrina 17 humana sintética acoplada a albumina de suero bovino.

Especificidad
Forma humana no sulfatada (1) y sulfatada (ll) de gastrina 17 y gastrina 34. Presenta reaccion cruzada con octapéptido de
coleocistoquinina.

Subclase
No se aplica.

Concentracion total de proteina
Aprox. 10 mg/mL.

Concentracion de anticuerpos
No se aplica.

Diluciéon y mezcla

El anticuerpo primario Gastrin (Polyclonal) se presenta en dilucién éptima para su uso en un sistema BOND. No es necesaria la
reconstitucion, mezcla, dilucién o titulacion 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 tincién inmunohistoquimica cuando se utiliza el sistema BOND.

Conservacion y estabilidad
Debe conservarse a 2—-8 °C. No se debe utilizar después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta del recipiente.

Los signos que indican contaminacién y/o inestabilidad de Gastrin (Polyclonal) son: turbidez de la solucién, aparicion de olor y presencia
de precipitado.

Volver a guardar a 2—-8 °C inmediatamente después de su uso. w/
Si las condiciones de conservacion son diferentes de las especificadas, el usuario debe realizar las comprobaciones necesarias’.
Precauciones L JOAS M. VILLEGAS
. Este producto es para uso diagnéstico in vitro.
. La concentracién de ProClin™ 950 es de 0,35%. Contiene el principio activo 2-metil-4-isotiazolin-3-ona, que puede producir
irritacién en la piel, ojos, mucosas y tracto respiratorio superior. Lleve siempre guantes desechables cuando manipule los
reactivos. IF-2023-30453905-APN-INPMZANMAT
[
1AL Para obtener una copia de la Hoja de datos de seguridad de los materiales, pédngase en contacto con el distribuidor local o con la
(= f‘“i‘!,—z»‘f: “ﬁ' oficina regional de Leica Biosystems, o visite el sitio WWeb de Leica Biosystems, www.LeicaBiosystems.com.
ANDREA DAOU
DIRECTORA TECNICA At
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. 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 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 eliminacién de sustancias potencialmente téxicas.
. Minimice la contaminacién microbiana de los reactivos, ya que puede producir un aumento de las tinciones inespecificas.
. Los tiempos de exposicién e incubacion, y las temperaturas diferentes de las especificadas pueden dar resultados erréneos.

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

Instrucciones de uso

Gastrin (Polyclonal) se ha desarrollado para su uso en un sistema automatizado BOND en combinacién con BOND Polymer Refine
Detection. El protocolo de tincién recomendado para el anticuerpo primario Gastrin (Polyclonal) es IHC Protocol F. No se requiere
ningun tratamiento previo.

Resultados esperados

Tejidos normales

Gastrin (Polyclonal) detect6 células de estémago productoras de gastrina y produjo tincion débil de musculo liso en préstata. No se
observo tincion en otros tejidos. (NUmero total de casos tefiidos = 65).

Tejidos tumorales

Gastrin (Polyclonal) no produjo tincién especifica de tumores en los casos evaluados, que incluian carcinomas de células escamosas,
adenocarcinomas (excepto en las células productoras de gastrina de 1/2 adenocarcinomas gastricos), sarcomas, melanomas y
linfomas. (Numero total de casos tefiidos = 44).
Se recomienda el uso de Gastrin (Polyclonal
neoplasicos.

Limitaciones especificas del producto

Gastrin (Polyclonal) se ha optimizado en Leica Biosystems para su uso con 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 del protocolo pueden diferir debido a las variaciones en la
fijacién de los tejidos y en la eficacia de la preservacién del antigeno, y deben determinarse empiricamente. Se debe utilizar controles
negativos con reactivos a la hora de optimizar las condiciones de deteccion y los tiempos de protocolo.

Resolucion de problemas
Consulte la referencia 3 para ver las acciones correctoras.
Péngase en contacto con su distribuidor local o la oficina regional de Leica Biosystems para informar de cualquier tincién anémala.

Mas informacion

Para obtener mas informacién sobre inmunotinciones con reactivos BOND, consulte los apartados Principio del procedimiento, Material
necesario, Preparacion de las muestras, Control de calidad, Verificacion del analisis, Interpretacion de la tincion, Clave de simbolos en
las etiquetas y Limitaciones generales de la seccién “Utilizacion de Reactivos BOND” de la documentacion de usuario suministrada por
BOND.

Bibliografia
1. Clinical Laboratory Improvement Amendments of 1988, Final Rule 57 FR 7163 February 28, 1992.
2. Villanova PA. National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS). Protection of laboratory workers from infectious

diseases transmitted by blood and tissue; proposed guideline. 1991; 7(9). Order code M29-P.
3. Bancroft JD and Stevens A. Theory and Practice of Histological Techniques. 4th Edition. Churchill Livingstone, New York. 1996.

4. Mukawa K, Fujii S, Takeda J, et al. Analysis of K-ras mutations and expression of cyclooxygenase-2 and gastrin protein in laterally
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Anticuerpo Primario Listo Para Usar BOND ™
MLH1 (Mismatch Repair Protein) (ES05)
N.° de catalogo: PA0988

Uso previsto
Este reactivo es para uso diagnostico in vitro.

El anticuerpo monoclonal MLH1 (Mismatch Repair Protein) (ES05) esta indicado para la identificacion cualitativa por microscopia
optica de MLH1 en tejido fijado en formol e incluido en parafina, mediante tincién inmunohistoquimica, utilizando el sistema BOND
automatizado (incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-III).

La interpretacion clinica de toda tincién o de su ausencia deberd complementarse con estudios morfolégicos que utilicen los controles
adecuados, y un anatomopatélogo cualificado debera realizar su evaluacion dentro del contexto de los antecedentes médicos del
paciente y de otras pruebas diagndsticas.

Resumen y explicacion

Las técnicas inmunohistoquimicas pueden ser utilizadas para detectar la presencia de antigenos en tejidos y células (véase “Uso

de reactivos BOND” en la documentacién del usuario del sistema BOND). El anticuerpo primario MLH1 (Mismatch Repair Protein)
(ES05) es un producto listo para usar que se ha optimizado especificamente para su uso con BOND Polymer Refine Detection. La
demostraciéon de MLH1 se consigue al permitir, en primer lugar, la fijacion de MLH1 (Mismatch Repair Protein) (ES05) al corte y, a
continuacion, visualizar esta fijacién por medio de los reactivos que se incluyen en el sistema de deteccion. El uso de estos productos,
en combinacion con el sistema automatizado BOND (incluye los sistemas Leica BOND-MAX y Leica BOND-III), reduce la posibilidad de
error humano y la variabilidad inherente derivada de la dilucion de reactivos, el pipeteado manual y la aplicacion de reactivos.

Reactivos suministrados

El MLH1 (Mismatch Repair Protein) (ES05) es un anticuerpo monoclonal antihumano de ratén que se produce como sobrenadante en
cultivos de tejido, y se suministra en solucién salina tamponada de Tris con proteina portadora, que contiene el 0,35 % de ProClin ™
950 como conservante.

Volumen total = 7 ml.
Clon

ESO05.
Inmunégeno

Proteina procariética recombinante, correspondiente a 210 aminoacidos de la MLH1 humana.

Especificidad
Mismatch Repair Protein MLH1 humana.
Clase Ig ,
IgG1. 14 A\ W7/j
o
Concentracion total de proteina S ANDREADAOY (
JIRECTORA TECNICA
M.P. 19341 tic. LUCAS M. VILLEGAS
Aprox. 10 mg/ml BIO-OPTIC SRi SOCIO GERENTE

Concentracion de anticuerpo
Igual o superior a 11 mg/L, segun lo determinado por ELISA.
Diluciéon y mezcla

El anticuerpo primario MLH1 (Mismatch Repair Protein) (ES05) se diluye éptimamente para usarse en el sistema BOND (incluye el
sistema Leica BOND-MAX vy el sistema Leica BOND-III). Este reactivo no requiere reconstitucion, mezcla, dilucién ni titulacion.

Materiales necesarios pero no suministrados

Consulte “Uso de reactivos BOND” en su documentacion del usuario del sistema BOND para ver un listado completo con los materiales
necesarios para el tratamiento de las muestras y la tinciéon inmunohistoquimica mediante el sistema BOND (incluye los sistemas Leica
BOND-MAX y Leica BOND-III).

Almacenamiento y estabilidad
Almacenar a 2-8°C. No utilizar después de la fecha de caducidad indicada en la etiqueta del recipiente.

Los signos de contaminacion y/o inestabilidad de MLH1 (Mismatch Repair Protein) (ES05) son: turbidez de la solucién, apariciéon de olor
y presencia de precipitado.

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

Las condiciones de almacenamiento que no sean las arriba especificadas deben ser verificadas por el usuario1.

Precauciones IF-2023-30453905-APN-INPMZANMAT

» Este producto esta indicado para uso diagndstico in vitro.
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» La concentracion de ProClin™ 950 es de 0,35 %. Contiene el ingrediente activo 2-metil-4-isotiazolin-3-ona, y puede provocar
irritacién en la piel, los ojos, las membranas mucosas y el tracto respiratorio superior. Deberan utilizarse guantes desechables al
manipular los reactivos.

» Para obtener un ejemplar de la Ficha de datos de seguridad del material, pdngase en contacto con su distribuidor local o con la
sucursal regional de Leica Biosystems; también puede visitar el sitio web de Leica Biosystems, www.LeicaBiosystems.com

» Las muestras, antes y después de ser fijadas, y todos los materiales expuestos a ellas, deben manipularse como sustancias capaces
de transmitir infecciones y eliminarse tomando las precauciones adecuadas 2. Nunca pipetee reactivos con la boca; evite el contacto
de la piel y las mucosas con reactivos 0 muestras. Si los reactivos o las muestras entran en contacto con zonas delicadas, lavelas
con abundante agua. Consulte con un médico.

« Consulte la normativa pertinente sobre la eliminaciéon de componentes potencialmente tdxicos.

» Reduzca al minimo la contaminacién microbiana de los reactivos; de lo contrario, podria producirse un aumento de la tincién no
especifica.

» La recuperacion, los tiempos de incubacion y las temperaturas distintos a los especificados pueden dar lugar a resultados erréneos.
El usuario debe validar cualquier cambio de este tipo.

Instrucciones de uso

El anticuerpo primario MLH1 (Mismatch Repair Protein) (ES05) se ha desarrollado para usarse en el sistema BOND automatizado
(incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-IIl) en combinacién con la BOND Polymer Refine Detection. El protocolo
de tincion recomendado para el anticuerpo primario MLH1 (Mismatch Repair Protein) (ES05) es IHC Protocol F. Se recomienda la
exposicion de epitopos inducida por calor usando BOND Epitope Retrieval Solution 1 durante 30 minutos. El uso de métodos de
recuperacion alternativos, como la recuperacion de epitopos termoinducida con Heat Induced Epitope Retrieval 2 combinado con el
IHC Protocol F, puede dar una tincién éptimo y depende de la calidad de los pasos preanaliticos. Todo cambio de las recomendaciones
debera ser validado por el usuario final.

Resultados esperados

Tejidos normales
El clon ESQ5 detecté la proteina MLH1 en el nucleo de las células de una variedad de tejidos. Se observé tincién en el cerebro, el

cerebelo, la glandula suprarrenal, los ovarios, el pancreas, la paratiroides, la pituitaria, los testiculos, la tiroides, las mamas, el bazo,
las amigdalas, los pulmones, el eséfago, el estémago, el intestino delgado, el colon, las glandulas salivales, los rifiones, la préstata,
el endometrio, el cuello uterino, la piel, los nervios periféricos, el mesotelio, el ojo y la vejiga. (Cifra total de casos normales evaluados
=114).

Tejidos tumorales
El clon ESO5 tifié 107/118 canceres colorrectales, 2/2 tumores de vejiga, 5/5 tumores de las mamas, 2/2 tumores dseos, 4/4 tumores

cerebrales, 3/3 tumores del eséfago, 3/3 tumores del estémago, 8/9 tumores del tracto intestinal, 2/2 tumores renales, 1/1 tumor
hepatico, 2/2 tumores pulmonares, 2/2 tumores del nédulo linfatico, 3/3 tumores en cabeza y cuello, 1/1 tumor en la lengua, 3/3 tumores
ovaricos, 1/1 tumor pancreatico, 2/2 tumores de la préstata, 1/1 tumor de la glandula salival, 1/1 tumor de piel, 2/2 tumores testiculares,
5/5 tumores tiroideos, 4/4 tumores uterinos y 4/4 tumores metastasicos. (Numero total de casos anémalos evaluados = 180).

El PA0988 esta recomendado para la deteccién de proteina MLH1 en tejidos normales y neoplasicos. como complemento de la
histopatologia tradicional con tinciones histoguimicas no inmunolégicas.

Limitaciones especificas del producto

ElI MLH1 (Mismatch Repair Protein) (ES05) se ha optimizado en Leica Biosystems para su uso con BOND Polymer Refine Detection y
reactivos auxiliares BOND. Los usuarios que no sigan los procedimientos de prueba recomendados deben aceptar la responsabilidad
de la interpretacion de los resultados de pacientes en esas circunstancias. Los tiempos del protocolo puede oscilar, debido a la
variacion en la fijacién del tejido y la eficacia de la mejora del antigeno, y deben determinarse empiricamente. Se utilizaran controles de
los reactivos negativos a la hora de optimizar las condiciones de la recuperacién y los tiempos del protocolo.

Solucién de problemas
Consulte la referencia 3 para encontrar la accién correctora.

Péngase en contacto con su distribuidor local o con la sucursal regional de Leica Biosystems para notificar tinciones anormales.

Informacién adicional

Se puede encontrar informacién adicional sobre la inmunotincién con los reactivos BOND en los apartados Principio del procedimiento,
Materiales necesarios, Preparacion de las muestras, Control de calidad, Verificacion del ensayo, Interpretacion de la tincién, Explicacion
de los simbolos de las etiquetas y Limitaciones generales en la seccion “Uso de los reactivos BOND” de la documentacién del usuario
del sistema BOND.
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Anticuerpo Primario Listo Para Usar BOND ™
MSH2 (Mismatch Repair Protein) (79H11)
N.° de catalogo: PA0989

Uso previsto
Este reactivo es para uso diagndstico in vitro.

El anticuerpo monoclonal MSH2 (Mismatch Repair Protein) (79H11) esta indicado para la identificacion cualitativa por microscopia
optica de MSH2 en tejido fijado en formol e incluido en parafina, mediante tincién inmunohistoquimica, utilizando el sistema BOND
automatizado (incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-III).

La interpretacion clinica de toda tincién o de su ausencia deberd complementarse con estudios morfolégicos que utilicen los controles
adecuados, y un anatomopatélogo cualificado debera realizar su evaluacion dentro del contexto de los antecedentes médicos del
paciente y de otras pruebas diagnésticas.

Resumen y explicacion

Las técnicas inmunohistoquimicas pueden ser utilizadas para detectar la presencia de antigenos en tejidos y células (véase “Uso

de reactivos BOND” en la documentacién del usuario del sistema BOND). El anticuerpo primario MSH2 (Mismatch Repair Protein)
(79H11) es un producto listo para usar que se ha optimizado especificamente para su uso con BOND Polymer Refine Detection. La
demostracion de MSH2 se consigue al permitir, en primer lugar, la fijacion de MSH2 (Mismatch Repair Protein) (79H11) al corte y, a
continuacion, visualizar esta fijacién por medio de los reactivos que se incluyen en el sistema de deteccion. El uso de estos productos,
en combinacion con el sistema automatizado BOND (incluye los sistemas Leica BOND-MAX y Leica BOND-III), reduce la posibilidad de
error humano y la variabilidad inherente derivada de la dilucion de reactivos, el pipeteado manual y la aplicacion de reactivos.

Reactivos suministrados

EI MSH2 (Mismatch Repair Protein) (79H11) es un anticuerpo monoclonal antihumano de ratén que se produce como sobrenadante en
cultivos de tejido, y se suministra en solucién salina tamponada de Tris con proteina portadora, que contiene el 0,35 % de ProClin™ 950
como conservante.

Volumen total = 7 ml.
Clon

79H11.
Inmunégeno

Proteina procariética recombinante, correspondiente a una regién de 304 aminoacidos del extremo N terminal de la molécula de MSH2
humana.

Especificidad

Mismatch Repair Protein MSH2 humana.

Clase Ig ,

IgG1. v

.y . Qulif Sase

Concentracion total de proteina \v,_”b { \ #
ANDREA DAOU
DIRECTORA TECNICA (

Aprox. 10 mg/ml. BIO-OPTIC SRt ic. LUCAS M. VILLEGAS

SOCIO GERENTE

Concentracion de anticuerpo
Igual o superior a 1,19 mg/L, segun lo determinado por ELISA.
Diluciéon y mezcla

El anticuerpo primario MSH2 (Mismatch Repair Protein) (79H11) se diluye 6ptimamente para usarse en el sistema BOND (incluye el
sistema Leica BOND-MAX vy el sistema Leica BOND-III). Este reactivo no requiere reconstitucion, mezcla, dilucién ni titulacion.

Materiales necesarios pero no suministrados

Consulte “Uso de reactivos BOND” en su documentacion del usuario del sistema BOND para ver un listado completo con los materiales
necesarios para el tratamiento de las muestras y la tincion inmunohistoquimica mediante el sistema BOND (incluye los sistemas Leica
BOND-MAX y Leica BOND-III).

Almacenamiento y estabilidad
Almacenar a 2-8°C. No utilizar después de la fecha de caducidad indicada en la etiqueta del recipiente.

Los signos de contaminacién y/o inestabilidad de MSH2 (Mismatch Repair Protein) (79H11) son: turbidez de la solucién, aparicién de
olor y presencia de precipitado.

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

Las condiciones de almacenamiento que no sean las arriba especificadas deben ser verifiqqﬁmggmgggos_ APN-INPM#ZANMAT
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Precauciones

Este producto estéa indicado para uso diagndstico in vitro.

La concentracion de ProClin™ 950 es de 0,35 %. Contiene el ingrediente activo 2-metil-4-isotiazolin-3-ona, y puede provocar
irritacién en la piel, los ojos, las membranas mucosas y el tracto respiratorio superior. Deberan utilizarse guantes desechables al
manipular los reactivos.

Para obtener un ejemplar de la Ficha de datos de seguridad del material, péngase en contacto con su distribuidor local o con la
sucursal regional de Leica Biosystems; también puede visitar el sitio web de Leica Biosystems, www.LeicaBiosystems.com

Las muestras, antes y después de ser fijadas, y todos los materiales expuestos a ellas, deben manipularse como sustancias capaces
de transmitir infecciones y eliminarse tomando las precauciones adecuadas?. Nunca pipetee reactivos con la boca; evite el contacto
de la piel y las mucosas con reactivos o muestras. Si los reactivos o las muestras entran en contacto con zonas delicadas, lavelas
con abundante agua. Consulte con un médico.

Consulte la normativa pertinente sobre la eliminacién de componentes potencialmente téxicos.

Reduzca al minimo la contaminaciéon microbiana de los reactivos; de lo contrario, podria producirse un aumento de la tincién no especifica.
La recuperacion, los tiempos de incubacion y las temperaturas distintos a los especificados pueden dar lugar a resultados erréneos.
El usuario debe validar cualquier cambio de este tipo.

Instrucciones de uso

El anticuerpo primario MSH2 (Mismatch Repair Protein) (79H11) se ha desarrollado para usarse en el sistema BOND automatizado
(incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-IIl) en combinacién con la BOND Polymer Refine Detection. El protocolo
de tincion recomendado para el anticuerpo primario MSH2 (Mismatch Repair Protein) (79H11) es IHC Protocol F. Se recomienda la
exposicion de epitopos inducida por calor usando BOND Epitope Retrieval Solution 2 durante 20 minutos.

Resultados esperados

Tejidos normales
El clon 79H11 detecté la proteina MSH2 en el nucleo de las células de una variedad de tejidos. Se observé tincién en el cerebro, el

cerebelo, la glandula suprarrenal, los ovarios, el pancreas, la paratiroides, la pituitaria, los testiculos, la tiroides, las mamas, el bazo, las
amigdalas, el timo, la médula ésea, los pulmones, el eséfago, el estémago, el intestino delgado, el colon, las glandulas salivales, los
rifiones, la préstata, el endometrio, el cuello uterino, el musculo esquelético, la piel, los nervios periféricos, el mesotelio, el ojo, la laringe
y la vejiga. (Cifra total de casos normales evaluados = 121).

Tejidos tumorales
El clon 79H11 tifid 127/132 canceres colorrectales,1/1 tumor de la glandula suprarrenal, 2/2 tumores de vejiga, 5/5 tumores de las

mamas, 2/2 tumores 6seos, 3/3 tumores cerebrales, 2/2 tumores del eséfago, 3/3 tumores del estémago, 9/9 tumores del tracto
intestinal, 2/2 tumores renales, 4/4 tumor hepatico, 4/4 tumores pulmonares, 3/3 tumores del nddulo linfatico, 3/3 tumores en cabeza y
cuello, 1/1 tumor en la lengua, 3/3 tumores ovaricos, 1/1 tumor pancreatico, 2/2 tumores de la préstata, 2/2 tumor de la glandula salival,
1/1 tumor de piel, 2/2 tumores testiculares, 5/5 tumores tiroideos, 4/4 tumores uterinos y 5/5 tumores metastasicos. (Numero total de
casos anémalos evaluados = 201).

El PA0989 esta recomendado para la deteccién de proteina MSH2 en tejidos normales v neoplasicos. como complemento de la
histopatologia tradicional con tinciones histoguimicas no inmunolégicas.

Limitaciones especificas del producto

El MSH2 (Mismatch Repair Protein) (79H11) se ha optimizado en Leica Biosystems para su uso con BOND Polymer Refine Detection y
reactivos auxiliares BOND. Los usuarios que no sigan los procedimientos de prueba recomendados deben aceptar la responsabilidad
de la interpretacion de los resultados de pacientes en esas circunstancias. Los tiempos del protocolo puede oscilar, debido a la
variacion en la fijacién del tejido y la eficacia de la mejora del antigeno, y deben determinarse empiricamente. Se utilizaran controles de
los reactivos negativos a la hora de optimizar las condiciones de la recuperacién y los tiempos del protocolo.

Solucién de problemas

Consulte la referencia 3 para encontrar la accién correctora.

Péngase en contacto con su distribuidor local o con la sucursal regional de Leica Biosystems para notificar tinciones anormales.

Informacién adicional

Se puede encontrar informacién adicional sobre la inmunotincién con los reactivos BOND en los apartados Principio del procedimiento,
Materiales necesarios, Preparacion de las muestras, Control de calidad, Verificacion del ensayo, Interpretacion de la tincién, Explicacion
de los simbolos de las etiquetas y Limitaciones generales en la seccion “Uso de los reactivos BOND” de la documentacion del usuario
del sistema BOND.
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Anticuerpo Primario Listo Para Usar BOND ™
MSH6 (Mismatch Repair Protein) (EP49)
N.? de catalogo: PA0990

Uso previsto
Este reactivo es para uso diagnéstico in vitro.

El anticuerpo monoclonal MSH6 (Mismatch Repair Protein) (EP49) esta indicado para la identificacion cualitativa por microscopia
optica de MSH6 en tejido fijado en formol e incluido en parafina, mediante tincién inmunohistoquimica, utilizando el sistema BOND
automatizado (incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-III).

La interpretacion clinica de toda tincién o de su ausencia debera complementarse con estudios morfolégicos que utilicen los controles
adecuados, y un anatomopatélogo cualificado debera realizar su evaluacion dentro del contexto de los antecedentes médicos del
paciente y de otras pruebas diagndsticas.

Resumen y explicacion

Las técnicas inmunohistoquimicas pueden ser utilizadas para detectar la presencia de antigenos en tejidos y células (véase “Uso

de reactivos BOND” en la documentacidon del usuario del sistema BOND). El anticuerpo primario MSH6 (Mismatch Repair Protein)
(EP49) es un producto listo para usar que se ha optimizado especificamente para su uso con BOND Polymer Refine Detection. La
demostracion de MSH6 se consigue al permitir, en primer lugar, la fijacion de MSH6 (Mismatch Repair Protein) (EP49) al corte y, a
continuacion, visualizar esta fijacién por medio de los reactivos que se incluyen en el sistema de deteccion. El uso de estos productos,
en combinacion con el sistema automatizado BOND (incluye los sistemas Leica BOND-MAX y Leica BOND-III), reduce la posibilidad de
error humano y la variabilidad inherente derivada de la dilucién de reactivos, el pipeteado manual y la aplicacién de reactivos.

Reactivos suministrados

El MSH6 (Mismatch Repair Protein) (EP49) es un anticuerpo monoclonal antihumano de conejo que se produce como sobrenadante en
cultivos de tejido, y se suministra en solucién salina tamponada de Tris con proteina portadora, que contiene el 0,35 % de ProClin™ 950
como conservante.

Volumen total = 7 ml.
Clon
EP49.

Nota: el anticuerpo MSH6 ha sido creado por Epitomics Inc., gracias a la tecnologia registrada de anticuerpos monoclonales de conejo
de Epitomics, con los nimeros de patente 5.675.063 y 7.402.409.

Inmunégeno

Un péptido sintético correspondiente a residuos en el extremo terminal N de la proteina MSH6 humana.

Especificidad
Mismatch Repair Protein MSH6 humana.
Clase Ig /
I9G. A

¢ digoas) g -
Concentracion total de proteina \Zmomg‘\ou ’ (

DIRECTORA TECNICA c. X

Aprox. 10 mg/m. BGAneShi om0 SeReneohe

Concentracion de anticuerpo
Igual o superior a 1,41 mg/L, segun lo determinado por ELISA.
Diluciéon y mezcla

El anticuerpo primario MSH6 (Mismatch Repair Protein) (EP49) se diluye 6ptimamente para usarse en el sistema BOND (incluye el
sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-III). Este reactivo no requiere reconstitucion, mezcla, dilucién ni titulacion.

Materiales necesarios pero no suministrados

Consulte “Uso de reactivos BOND” en su documentacién del usuario del sistema BOND para ver un listado completo con los materiales
necesarios para el tratamiento de las muestras y la tinciéon inmunohistoquimica mediante el sistema BOND (incluye los sistemas Leica
BOND-MAX y Leica BOND-III).

Almacenamiento y estabilidad
Almacenar a 2-8°C. No utilizar después de la fecha de caducidad indicada en la etiqueta del recipiente.

Los signos de contaminacién y/o inestabilidad de MSH6 (Mismatch Repair Protein) (EP49) son: turbidez de la solucién, aparicién de olor

y presencia de precipitado. IF-2023-30453905-APN-INPM#ZANMAT
Devuélvalo a 2-8 °C inmediatamente después de su uso.

Las condiciones de almacenamiento que no sean las arriba especificadas deben ser verificadas por el usuario.
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Precauciones
» Este producto esta indicado para uso diagnéstico in vitro.

« La concentracion de ProClin™ 950 es de 0,35 %. Contiene el ingrediente activo 2-metil-4-isotiazolin-3-ona, y puede provocar
irritacién en la piel, los ojos, las membranas mucosas y el tracto respiratorio superior. Deberan utilizarse guantes desechables al
manipular los reactivos.

» Para obtener un ejemplar de la Ficha de datos de seguridad del material, péngase en contacto con su distribuidor local o con la
sucursal regional de Leica Biosystems; también puede visitar el sitio web de Leica Biosystems, www.LeicaBiosystems.com

» Las muestras, antes y después de ser fijadas, y todos los materiales expuestos a ellas, deben manipularse como sustancias capaces
de transmitir infecciones y eliminarse tomando las precauciones adecuadas?. Nunca pipetee reactivos con la boca; evite el contacto
de la piel y las mucosas con reactivos o muestras. Si los reactivos o las muestras entran en contacto con zonas delicadas, lavelas
con abundante agua. Consulte con un médico.

» Consulte la normativa pertinente sobre la eliminaciéon de componentes potencialmente toxicos.

* Reduzca al minimo la contaminacién microbiana de los reactivos; de lo contrario, podria producirse un aumento de la tincién no
especifica.

» La recuperacion, los tiempos de incubacion y las temperaturas distintos a los especificados pueden dar lugar a resultados erréneos.
El usuario debe validar cualquier cambio de este tipo.

Instrucciones de uso

El anticuerpo primario MSH6 (Mismatch Repair Protein) (EP49) se ha desarrollado para usarse en el sistema BOND automatizado
(incluye el sistema Leica BOND-MAX vy el sistema Leica BOND-IIl) en combinacién con la BOND Polymer Refine Detection. El protocolo
de tincion recomendado para el anticuerpo primario MSH6 (Mismatch Repair Protein) (EP49) es IHC Protocol F. Se recomienda la
exposicion de epitopos inducida por calor usando BOND Epitope Retrieval Solution 2 durante 20 minutos.

Resultados esperados

Tejidos normales
El clon EP49 detecté la proteina MSH6 en el nucleo de las células de una variedad de tejidos. Se observo tincion en el cerebro, el

cerebelo, la glandula suprarrenal, los ovarios, el pancreas, la paratiroides, la pituitaria, los testiculos, la tiroides, las mamas, el bazo, las
amigdalas, el timo, los pulmones, el es6fago, el estdmago, el intestino delgado, el colon, las glandulas salivales, los rifiones, la prostata,
el endometrio, el cuello uterino, la piel, los nervios periféricos, el mesotelio, el ojo, la laringe y la vejiga. (Cifra total de casos normales
evaluados = 112).

Tejidos tumorales
El clon EP49 tifié 117/122 canceres colorrectales,1/1 tumor de la glandula suprarrenal, 2/2 tumores de vejiga, 4/4 tumores de las

mamas, 2/2 tumores 6seos, 2/2 tumores cerebrales, 2/2 tumores del eséfago, 3/3 tumores del estémago, 9/9 tumores del tracto
intestinal, 1/1 tumores renales, 3/3 tumor hepatico, 3/3 tumores pulmonares, 2/2 tumores del nédulo linfatico, 3/3 tumores en cabeza y
cuello, 1/1 tumor en la lengua, 3/3 tumores ovaricos, 1/1 tumor pancreatico, 2/2 tumores de la prostata, 1/1 tumor de piel, 1/1 tumores
testiculares, 4/4 tumores tiroideos, 4/4 tumores uterinos y 4/4 tumores metastasicos. (Numero total de casos anémalos evaluados
=180).

El PA0990 esta recomendado para la deteccion de proteina MSH6 en tejidos normales y neoplasicos, como complemento de la
histopatologia tradicional con tinciones histoguimicas no inmunolégicas.

Limitaciones especificas del producto

El MSH6 (Mismatch Repair Protein) (EP49) se ha optimizado en Leica Biosystems para su uso con BOND Polymer Refine Detection y
reactivos auxiliares BOND. Los usuarios que no sigan los procedimientos de prueba recomendados deben aceptar la responsabilidad
de la interpretacion de los resultados de pacientes en esas circunstancias. Los tiempos del protocolo puede oscilar, debido a la
variacion en la fijacién del tejido y la eficacia de la mejora del antigeno, y deben determinarse empiricamente. Se utilizaran controles de
los reactivos negativos a la hora de optimizar las condiciones de la recuperacion y los tiempos del protocolo.

Solucién de problemas

Consulte la referencia 3 para encontrar la accién correctora.

Péngase en contacto con su distribuidor local o con la sucursal regional de Leica Biosystems para notificar tinciones anormales.
Informacion adicional

Se puede encontrar informacién adicional sobre la inmunotincion con los reactivos BOND en los apartados Principio del procedimiento,
Materiales necesarios, Preparacién de las muestras, Control de calidad, Verificacién del ensayo, Interpretacion de la tincion, Explicacion
de los simbolos de las etiquetas y Limitaciones generales en la seccion “Uso de los reactivos BOND” de la documentacion del usuario
del sistema BOND.
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Anticuerpo Primario Listo Para Usar BOND™
PMS2 (Mismatch Repair Protein) (EP51)
N.° de catalogo: PA0991

Uso previsto
Este reactivo es para uso diagndéstico in vitro.

El anticuerpo monoclonal PMS2 (Mismatch Repair Protein) (EP51) esta indicado para la identificacion cualitativa por microscopia
optica de PMS2 en tejido fijado en formol e incluido en parafina, mediante tinciéon inmunohistoquimica, utilizando el sistema BOND
automatizado (incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-III).

La interpretacion clinica de toda tincién o de su ausencia debera complementarse con estudios morfolégicos que utilicen los controles
adecuados, y un anatomopatélogo cualificado debera realizar su evaluacion dentro del contexto de los antecedentes médicos del
paciente y de otras pruebas diagnosticas.

Resumen y explicacion

Las técnicas inmunohistoquimicas pueden ser utilizadas para detectar la presencia de antigenos en tejidos y células (véase “Uso

de reactivos BOND” en la documentacién del usuario del sistema BOND). El anticuerpo primario PMS2 (Mismatch Repair Protein)
(EP51) es un producto listo para usar que se ha optimizado especificamente para su uso con BOND Polymer Refine Detection. La
demostraciéon de PMS2 se consigue al permitir, en primer lugar, la fijaciéon de PMS2 (Mismatch Repair Protein) (EP51) al corte y, a
continuacion, visualizar esta fijacion por medio de los reactivos que se incluyen en el sistema de deteccion. El uso de estos productos,
en combinacion con el sistema automatizado BOND (incluye los sistemas Leica BOND-MAX y Leica BOND-III), reduce la posibilidad de
error humano y la variabilidad inherente derivada de la dilucién de reactivos, el pipeteado manual y la aplicacion de reactivos.

Reactivos suministrados

El PMS2 (Mismatch Repair Protein) (EP51) es un anticuerpo monoclonal antihumano de conejo que se produce como sobrenadante en
cultivos de tejido, y se suministra en solucién salina tamponada de Tris con proteina portadora, que contiene el 0,35 % de ProClin™ 950
como conservante.

Volumen total = 7 ml.
Clon
EP51.

Nota: el anticuerpo PMS2 ha sido creado por Epitomics Inc., gracias a la tecnologia registrada de anticuerpos monoclonales de conejo
de Epitomics, con los numeros de patente 5.675.063 y 7.402.409.

Inmunégeno

Un péptido sintético correspondiente a residuos de la proteina PMS2 humana.
Especificidad

Mismatch Repair Protein PMS2 humana.

Clase Ig

IgG. u,//‘&7

Concentracion total de proteina (

Lic. LUCAS M. VILLEGAS N
Aprox. 10 mg/ml. SOCi0 GERENTE IRECTORA TECRICA
M.P. 19341
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(Mt LB
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Concentracion de anticuerpo
Igual o superior a 13,89 mg/L, segun lo determinado por ELISA.
Diluciéon y mezcla

El anticuerpo primario PMS2 (Mismatch Repair Protein) (EP51) se diluye éptimamente para usarse en el sistema BOND (incluye el
sistema Leica BOND-MAX vy el sistema Leica BOND-III). Este reactivo no requiere reconstitucion, mezcla, dilucién ni titulacion.

Materiales necesarios pero no suministrados

Consulte “Uso de reactivos BOND” en su documentacion del usuario del sistema BOND para ver un listado completo con los materiales
necesarios para el tratamiento de las muestras y la tinciéon inmunohistoquimica mediante el sistema BOND (incluye los sistemas Leica
BOND-MAX y Leica BOND-III).

Almacenamiento y estabilidad
Almacenar a 2-8°C. No utilizar después de la fecha de caducidad indicada en la etiqueta del recipiente.

Los signos de contaminacion y/o inestabilidad de PMS2 (Mismatch Repair Protein) (EP51) son: turbidez de la solucién, aparicién de olor
y presencia de precipitado.

Devuélvalo a 2-8 °C inmediatamente después de su uso. |F-2023-30453905-APN-INPMZANMAT

Las condiciones de almacenamiento que no sean las arriba especificadas deben ser verificadas por el usuario’.
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Precauciones

» Este producto esta indicado para uso diagnéstico in vitro.

» La concentracion de ProClin™ 950 es de 0,35 %. Contiene el ingrediente activo 2-metil-4-isotiazolin-3-ona, y puede provocar
irritacién en la piel, los ojos, las membranas mucosas y el tracto respiratorio superior. Deberan utilizarse guantes desechables al
manipular los reactivos.

» Para obtener un ejemplar de la Ficha de datos de seguridad del material, péngase en contacto con su distribuidor local o con la
sucursal regional de Leica Biosystems; también puede visitar el sitio web de Leica Biosystems, www.LeicaBiosystems.com

» Las muestras, antes y después de ser fijadas, y todos los materiales expuestos a ellas, deben manipularse como sustancias capaces
de transmitir infecciones y eliminarse tomando las precauciones adecuadas?. Nunca pipetee reactivos con la boca; evite el contacto
de la piel y las mucosas con reactivos o muestras. Si los reactivos o las muestras entran en contacto con zonas delicadas, lavelas
con abundante agua. Consulte con un médico.

» Consulte la normativa pertinente sobre la eliminacién de componentes potencialmente toxicos.

* Reduzca al minimo la contaminacién microbiana de los reactivos; de lo contrario, podria producirse un aumento de la tincién no
especifica.

» La recuperacion, los tiempos de incubacion y las temperaturas distintos a los especificados pueden dar lugar a resultados erréneos.
El usuario debe validar cualquier cambio de este tipo.

Instrucciones de uso

El anticuerpo primario PMS2 (Mismatch Repair Protein) (EP51) se ha desarrollado para usarse en el sistema BOND automatizado
(incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-IIl) en combinacién con la BOND Polymer Refine Detection. El protocolo
de tinciéon recomendado para el anticuerpo primario PMS2 (Mismatch Repair Protein) (EP51) es IHC Protocol F. Se recomienda la
exposicién de epitopos inducida por calor usando BOND Epitope Retrieval Solution 2 durante 20 minutos.

Resultados esperados

Tejidos normales
El clon EP51 detecté la proteina PMS2 en el nicleo de las células de una variedad de tejidos. Se observé tincién en el cerebro, el

cerebelo, la glandula suprarrenal, los ovarios, el pancreas, la paratiroides, la pituitaria, los testiculos, la tiroides, las mamas, el bazo, las
amigdalas, la médula ésea, los pulmones, el eséfago, el estémago, el intestino delgado, el colon, las glandulas salivales, los rifiones,

el endometrio, el cuello uterino, la piel, los nervios periféricos, el mesotelio, el ojo, la laringe y la vejiga. (Cifra total de casos normales
evaluados = 115).

Tejidos tumorales
El clon EP51 tifi6 97/105 canceres colorrectales, 2/2 tumores de vejiga, 5/5 tumores de las mamas, 2/2 tumores éseos, 3/3 tumores

cerebrales, 2/2 tumores del eséfago, 3/3 tumores del estémago, 8/9 tumores del tracto intestinal, 2/2 tumores renales, 1/1 tumor
hepatico, 4/4 tumores pulmonares, 2/2 tumores del nddulo linfatico, 3/3 tumores en cabeza y cuello, 1/1 tumor en la lengua, 3/3 tumores
ovaricos, 1/1 tumor pancreatico, 2/2 tumores de la préstata, 1/1 tumor de piel, 2/2 tumores testiculares, 5/5 tumores tiroideos, 4/4
tumores uterinos y 5/5 tumores metastasicos. (Numero total de casos andmalos evaluados = 167).

El PA0991 esta recomendado para la deteccién de PMS2 en tejidos normales y neoplasicos. como complemento de la
histopatologia tradicional con tinciones histoquimicas no inmunolégicas.

Limitaciones especificas del producto

ElI PMS2 (Mismatch Repair Protein) (EP51) se ha optimizado en Leica Biosystems para su uso con BOND Polymer Refine Detection y
reactivos auxiliares BOND. Los usuarios que no sigan los procedimientos de prueba recomendados deben aceptar la responsabilidad
de la interpretacion de los resultados de pacientes en esas circunstancias. Los tiempos del protocolo puede oscilar, debido a la
variacion en la fijacién del tejido y la eficacia de la mejora del antigeno, y deben determinarse empiricamente. Se utilizaran controles de
los reactivos negativos a la hora de optimizar las condiciones de la recuperacioén y los tiempos del protocolo.

Solucién de problemas
Consulte la referencia 3 para encontrar la accién correctora.

Péngase en contacto con su distribuidor local o con la sucursal regional de Leica Biosystems para notificar tinciones anormales.

Informacion adicional

Se puede encontrar informacién adicional sobre la inmunotincion con los reactivos BOND en los apartados Principio del procedimiento,
Materiales necesarios, Preparacién de las muestras, Control de calidad, Verificaciéon del ensayo, Interpretacion de la tincion, Explicacion
de los simbolos de las etiquetas y Limitaciones generales en la seccion “Uso de los reactivos BOND” de la documentacién del usuario
del sistema BOND.
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Anticuerpo Primario Listo Para Usar BOND™
Muc-2 (Ccp5S8)
Catalogo N°.: PA0155

Indicaciones de Uso
Este reactivo es para uso diagnéstico in vitro.

El anticuerpo Muc-2 (Ccp58) esta indicado para la identificacion cualitativa por microscopia éptica de la glucoproteina Muc-2 en tejido
fijado en formol e incluido en parafina, mediante tincién inmunohistoquimica, utilizando el sistema BOND automatizado (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 morfolégicos y controles
adecuados, y debe evaluarla un patélogo cualificado junto con el historial clinico del paciente y con otras pruebas diagnésticas.

Resumen y Explicacion

Las técnicas inmunohistoquimicas pueden ser utilizadas para detectar la presencia de antigenos en tejidos y células (véase “Uso de
reactivos BOND” en la documentacion de usuario suministrada por BOND). El anticuerpo primario Muc-2 (Ccp58) es un producto listo para
usar que se ha optimizado especificamente para su uso con BOND Polymer Refine Detection. La demostracion de la glucoproteina Muc-2
se puede llevar a cabo primero permitiendo la unién de Muc-2 (Ccp58) a la seccién y luego visualizando esta unién usando los reactivos
proporcionados en el sistema de deteccion. La utilizacion de estos productos, en combinacion con el sistema BOND automatizado (incluye
el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-III), reduce las posibilidades de que se produzca un error humano y la variabilidad
inherente que resulta de la dilucién de un reactivo individual, del pipeteo manual y de la aplicaciéon de un reactivo.

Reactivos Suminstrados

Muc-2 (Ccp58) es un anticuerpo monoclonal antihumano de ratdén que se produce como sobrenadante de cultivo tisular, y se suministra
en solucién salina tamponada de Tris con proteina portadora, que contiene el 0,35 % de ProClin™ 950 como conservante.

Volumen total = 7 mL.

Clon
Ccpb58.

Inmunégeno
Péptido sintético correspondiente a un lugar de la glucoproteina Muc-2.

Especificidad
Glucoproteina Muc-2 humana. No hay reaccién cruzada con péptidos derivado de Muc-1 o Muc-3.

Clase de Ig
lgG1.
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Concentracion Total de Proteina w/// (&3 :
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Concentraciéon de Anticuerpos v LUCAS M. VILLEGAS
Mayor o igual a 0,21 mg/L segun lo determinado por ELISA.

Diluciéon y Mezcla

El anticuerpo primario Muc-2 (Ccp58) se diluye 6ptimamente para usarse en el sistema BOND (incluye el sistema Leica BOND-MAX y el
sistema Leica BOND-III). No es necesaria la reconstitucion, mezcla, dilucién o titulacién de este reactivo.

Material Necesario Pero No Suministrado

Consulte el apartado “Utilizacion de reactivos BOND” de la documentacion de usuario BOND para leer una lista completa de los
materiales requeridos en el tratamiento de muestras y en la tincion inmunohistoquimica con el sistema BOND (incluye el sistema Leica
BOND-MAX y el sistema Leica BOND-III).

Conservacion y Estabilidad

Debe conservarse a 2-8 °C. No utilizar después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta.

Los signos de contaminacion y/o inestabilidad de Muc-2 (Ccp58) son turbidez de la solucién, aparicion de olor y presencia de precipitado.
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 necesarias’.

Precauciones
« Este producto es para uso diagnéstico in vitro.
» La concentracion de ProClin™ 950 es de 0,35 %. Contiene el principio activo 2-metil-4-isotiazolin-3-ona, que puede producir irritacion
en la piel, ojos, mucosas y tracto respiratorio superior. Lleve siempre guantes desechables cuando manipule los reactivos.
» Sidesea obtener un ejemplar de la Hoja de datos de seguridad de los materiales, péngase 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 ella 2 e?i@ mt Rﬁgﬁ 1
capaces de transmitir infecciones y deben ser eliminadas con las precauciones corresplﬁijeé)g e§2. oagpe €€ nuhca of; reactnﬁ)éNMAT
con la boca, y evite el contacto de la piel y las mucosas con reactivos o muestras. Si alguin reactivo o alguna muestra entra en
contacto con zonas sensibles, lavelas con agua abundante. Consulte a un médico.
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» Consulte la normativa federal, nacional o local referente a la eliminacién de sustancias potencialmente todxicas.
» Minimice la contaminacién microbiana de los reactivos, ya que puede producir un aumento de las tinciones inespecificas.

» Los tiempos de exposicion e incubacién, y las temperaturas diferentes de las especificadas pueden dar resultados erréneos.
Cualquier cambio que se produzca debera ser validado por el usuario.

Instrucciones de Uso

El anticuerpo primario Muc-2 (Ccp58) se ha desarrollado para usarse en el sistema BOND automatizado (incluye el sistema Leica
BOND-MAX y el sistema Leica BOND-III) en combinacion con la BOND Polymer Refine Detection. El protocolo de tinciéon recomendado
para el anticuerpo primario Muc-2 (Ccp58) es IHC Protocol F. Se recomienda la recuperacion de epitopos termoinducida con BOND
Epitope Retrieval Solution 2 durante 20 minutos.

Resultados Esperados

Tejidos normales
El clon Ccp58 detecté la glucoproteina Muc-2 citoplasmica y asociada a la membrana extracelular, conocida también como antigeno de

proteina relacionada con la mucina intestina, en células epiteliales secretoras de mucina del tubo gastrointestinal. (Cifra total de casos
normales evaluados = 184).

Tejidos tumorales

El clon Ccp58 tifidé 38/39 tumores de colon (incluidos 29/30 adenocarcinomas mucinosos, 6/6 adenocarcinomas, 2/2 carcinomas
metastasicos y 1/1 adenoma), 12/30 tumores gastricos (incluidos 5/6 adenocarcinomas mucinosos, 4/6 adenocarcinomas tubulares,
3/4 carcinomas de células en anillo de sello, 0/6 carcinomas escamosos, 0/5 carcinomas no diferenciados y 0/3 adenocarcinomas),
1/2 tumores del intestino delgado (incluidos 1/1 adenoma benigno y 0/1 adenocarcinoma) y 1/1 carcinoma escamoso de la lengua.
No se detecto tincion en diversos tejidos anormales adicionales evaluados, incluidos tumores mamarios (0/5), tumores tiroideos (0/5),
tumores cerebrales (0/4), tumores hepaticos (0/4), tumores pulmonares (0/4), tumores esofégicos (0/3), linfomas (0/3), tumores ovaricos
(0/3), tumores metastasicos (0/3), tumores de la glandula suprarrenal (0/2), tumores vesicales (0/2), tumores 6seos (0/2), tumores
renales (0/2), tumores de cabeza y cuello (0/2), tumores prostaticos (0/2), tumores de las glandulas salivales (0/2), seminomas (0/2),
tumores de cuello de utero (0/2), tumores endometriales (0/2), un tumor pancreatico (0/1), una hiperplasia prostatica (0/1), un tumor
cutaneo (0/1), un melanoma (0/1) y un feocromocitoma (0/1). (Cifra total de casos anormales evaluados = 131).

Muc-2 (Ccp58) esta recomendado para la deteccion de glucoproteina Muc-2 en tejidos normales y neoplasicos, como
complemento de la histopatologia tradicional con tinciones histoquimicas no inmunolégicas.

Limitaciones Especificas del Producto

Muc-2 (Ccp58) se ha optimizado en Leica Biosystems para su uso con 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 variacién en la
fijacién de los tejidos y a la eficacia en la preservacion del antigeno, y deben determinarse empiricamente. Se debe utilizar reactivos de
control negativos a la hora de optimizar las condiciones de deteccién y los tiempos de protocolo.

Resolucion de Problemas
Consulte la referencia 3 para ver las acciones correctoras.
Contacte con su distribuidor local o la oficina regional de Leica Biosystems para informar de cualquier tincién anémala.

Mas Informacion

Para obtener mas informacién sobre inmunotinciones con reactivos BOND, consulte los apartados Principio del procedimiento, Material
necesario, Preparacion de las muestras, Control de calidad, Verificacién del andlisis, Interpretacion de la tincion, Clave de simbolos en
las etiquetas y Limitaciones generales de la seccién “Utilizacién de reactivos BOND” de la documentacién de usuario suministrada por
BOND.
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CERTIFICADO DE AUTORIZACION E INSCRIPCION
PRODUCTO MEDICO PARA DIAGNOSTICO IN VITRO

Expediente N° 1-0047-3110-008197-22-0

La Administracion Naciona de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que de
acuerdo con lo solicitado por Bio-Optic srl. ; se autoriza la inscripcion en el Registro Nacional de Productores y
Productos de Tecnologia Médica (RPPTM), de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:

DATOSIDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

Nombre Descriptivo: Anticuerpos primarios, para € diagnostico de gastropatologias, mediante la técnica de
tincion inmunohi stoquimica utilizando |os equipos automatizados BOND

Marca comercid: Leica

Modelos:

Gastrin (PA0681), Mismatch Repair Protein (MLH1) (ES05) (PA0988), Mismatch Repair Protein (MSH2)
(79H11) (PA0989), Mismatch Repair Protein (MSH6) (EP49) (PA0990), Mismatch Repair Protein (PMS2)
(EP51)(PA0991), Muc-2 Glycoprotein (CCP58) (PA0155)



Indicacion/es de uso:

Gastrin (PA0681): Este reactivo es para uso diagndstico in vitro.

El anticuerpo Gastrin (Polyclonal) est4 destinado a utilizarse para la identificacion cualitativa mediante
microscopia 6ptica de la gastrina humana en tejidos fijados en formalina e incluidos en parafina, mediante tincién
inmunohistoquimica con €l sistema automatizado BOND (incluye € sistema Leica BOND-MAX vy el sistema
LeicaBOND-III).

La interpretacion clinica de cuaquier 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 de otras pruebas diagndsticas.

Mismatch Repair Protein (MLH1) (ES05) (PA0988): Este reactivo es para uso diagnostico in vitro.

El anticuerpo monoclonal MLH1 (Mismatch Repair Protein) (ESO05) esta indicado para la identificacion
cualitativa por microscopia 6ptica de MLH1 en tgjido fijado en formol e incluido en parafina, mediante tincion
inmunohistoquimica, utilizando el sistema BOND automatizado (incluye el sistema Leica BOND-MAX vy €
sistema Leica BOND-III).

La interpretacion clinica de toda tincion o de su ausencia deberd complementarse con estudios morfol 6gicos que
utilicen los controles adecuados, y un anatomopatélogo cualificado debera realizar su evauacion dentro del
contexto de los antecedentes médicos del paciente y de otras pruebas diagndsticas.

Mismatch Repair Protein (MSH2) (79H11) (PA0989): ste reactivo es para uso diagndstico in vitro.

El anticuerpo monoclonal MSH2 (Mismatch Repair Protein) (79H11) esta indicado para la identificacion
cualitativa por microscopia éptica de MSH2 en tejido fijado en formol e incluido en parafina, mediante tincion
inmunohistoquimica, utilizando el sistema BOND automatizado (incluye el sistema Leica BOND-MAX vy €
sistema LeicaBOND-III).

La interpretacion clinica de toda tincion o de su ausencia debera complementarse con estudios morfol 6gicos que
utilicen los controles adecuados, y un anatomopatélogo cualificado debera realizar su evauacion dentro del
contexto de los antecedentes médicos del paciente y de otras pruebas diagnosticas.

Mismatch Repair Protein (MSH6) (EP49) (PA0990):Este reactivo es para uso diagndéstico in vitro.

El anticuerpo monoclonal MSH6 (Mismatch Repair Protein) (EP49) esta indicado para la identificacion
cualitativa por microscopia optica de MSH6 en tejido fijado en formol e incluido en parafina, mediante tincion
inmunohistoquimica, utilizando e sistema BOND automatizado (incluye el sistema Leica BOND-MAX vy €
sistema LeicaBOND-I11).

La interpretacion clinica de toda tincion o de su ausencia debera complementarse con estudios morfol 6gicos que
utilicen los controles adecuados, y un anatomopatdlogo cualificado debera realizar su evauacion dentro del
contexto de los antecedentes médicos del paciente'y de otras pruebas diagndsticas.

Mismatch Repair Protein (PMS2) (EP51) (PA0991):Este reactivo es para uso diagndstico in vitro.

El anticuerpo monoclonal PMS2 (Mismatch Repair Protein) (EP51) estd4 indicado para la identificacion
cualitativa por microscopia

Optica de PMS2 en tgjido fijado en formol e incluido en parafina, mediante tincién inmunohistogquimica,
utilizando el sistema BOND

automatizado (incluye el sistemalLeicaBOND-MAX y €l sistemalLeicaBOND-II1).

La interpretacion clinica de toda tincion o de su ausencia deberd complementarse con estudios morfol 6gicos que
utilicen los controles

adecuados, y un anatomopatologo cualificado deberd realizar su evaluacion dentro del contexto de los



antecedentes médicos del
paciente y de otras pruebas diagnosticas.

Muc-2 Glycoprotein (CCP58) (PA0155): Este reactivo es para uso diagnostico in vitro.

El anticuerpo Muc-2 (Ccp58) estd indicado para la identificacion cualitativa por microscopia Optica de la
glucoproteina Muc-2 en tejido fijado en formol e incluido en parafina, mediante tincién inmunohistoquimica,
utilizando el sistema BOND automatizado (incluye el sistemalLeicaBOND-MAX y el sistemaLeica BOND-II1).
La interpretaciéon 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 €l historial clinico del
paciente y con otras pruebas diagnosticas.

Forma de presentacion: Gastrin (PA0681): 1 vial x 7ml

Mismatch Repair Protein (MLH1) (ESO5) (PA0988): 1 via x 7ml
Mismatch Repair Protein (MSH2) (79H11) (PA0989): 1 vial x 7ml
Mismatch Repair Protein (MSHG6) (EP49) (PA0990): 1 via x 7ml
Mismatch Repair Protein (PMS2) (EP51) (PA0991): 1 vial x 7ml
Muc-2 Glycoprotein (CCP58) (PA0155): 1 vial x 7ml

Periodo de vida Util: Gastrin (PA0681): 36 meses a 2-8°C desde su fecha de fabricacién

Mismatch Repair Protein (MLH1) (ES05) (PA0988): 12 meses a 2-8°C desde su fecha de fabricacion.
Mismatch Repair Protein (MSH2) (79H11) (PA0989): 12 meses a 2-8°C desde su fecha de fabricacion.
Mismatch Repair Protein (MSH6) (EP49) (PA0990): 9 meses a 2-8°C desde su fecha de fabricacion.
Mismatch Repair Protein (PMS2) (EP51) (PA0991): 18 meses a 2-8°C desde su fecha de fabricacion.
Muc-2 Glycoprotein (CCP58) (PA0155): 18 meses a 2-8°C desde su fecha de fabricacion.

Nombre del fabricante:
LeicaBiosystems Newcastle Ltd

Lugar de elaboracion:

Balliol Business Park West
Benton Lane

Newcastle Upon Tyne NE12 8EW
United Kingdom

Grupo de Riesgo: Grupo C

Condicion de uso: Uso profesional exclusivo

Se extiende € presente Certificado de Autorizacion e Inscripcion del PRODUCTO PARA DIAGNOSTICO IN
VITRO PM 2234-027 , con unavigencia de cinco (5) afios a partir de la fecha de la Disposicidn autorizante.

Expediente N° 1-0047-3110-008197-22-0

N° Identificatorio Tramite: 44634
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