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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional

Disposicion
NUmero: DI-2021-611-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 18 de Enero de 2021

Referencia: EX-2020-35163008-APN-DGA#ANMAT

VISTO e expediente N° EX-2020-35163008-APN-DGA#ANMAT 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 M édicos para diagndstico de uso “in vitro” denominados: 1) Alpha fetoprotein
(AFP) (NCL-L-AFP); 2) Androgen Receptor (NCL-L-AR-318); 3) c-erbB-2 Oncoprotein (NCL-L-CBE-
356); 4) p53 (DO-7) (PA0057); 5) p63 (7JUL)(PA0103); 6) Ki67 Antigen (PA0118); 7) AlphaMethylacyl-
CoA Racemase (AMACR, p504s) (PA0210); 8) Ki67 (K2) (PA0230); 9) Mammaglobin (EP249) (PA0378);
10) Ki67 (PA0410); 11) CB11 (PA0571) y 12) c-erbB-2 Oncoprotein (PA0983).

Que en e mencionado expediente consta e informe técnico producido por € Servicio de Productos para
Diagndstico que establece que el producto redine las condiciones de aptitud requeridas para su autorizacion.

Que €l Ingtituto Nacional de Productos Médicos ha tomado laintervencidn de su competencia.

Que se ha dado cumplimiento a los términos que establece la Ley N° 16.463, Resolucion Ministerial N° 145/98 y
Disposicion ANMAT N° 2674/99.

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

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
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) Alpha fetoprotein (AFP) (NCL-L-
AFP); 2) Androgen Receptor (NCL-L-AR-318); 3) c-erbB-2 Oncoprotein (NCL-L-CBE-356); 4) p53 (DO-
7) (PAQ057); 5) p63 (7JUL)(PA0103); 6) Ki67 Antigen (PA0118); 7) AlphaMethylacyl-CoA Racemase
(AMACR, p504s) (PA0210); 8) Ki67 (K2) (PA0230); 9) Mammaglobin (EP249) (PA0378); 10) Ki67
(PA0410); 11) CB11 (PA0571) y 12) c-erbB-2 Oncoprotein (PA0983)., de acuerdo con lo solicitado por la
firmaBIO-OPTIC S.R.L, con los Datos Caracteristicos que figuran al pie de la presente.

ARTICULO 2°.- Autoricense los textos de los proyectos de rotulos y Manual de Instrucciones que obran en €l
documento GEDO N° |F-2020-35159359-APN-DGA#ANMAT vy |F-2020-35159959-APN-DGA#ANMAT.

ARTICULO 3°- En los rétulos e instrucciones de uso autorizados deberé figurar |la leyenda “ Autorizado por la
ANMAT PM 2234-018", con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la normativa vigente.

ARTICULO 4°.- Extiéndase el 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 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 Direccién de Gestién de Informacion Técnica a los fines de
confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.-

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS
LABORATORIO: BIO-OPTIC SR.L

NOMBRE COMERCIAL: 1) Alpha fetoprotein (AFP) (NCL-L-AFP); 2) Androgen Receptor (NCL-L-AR-
318); 3) c-erbB-2 Oncoprotein (NCL-L-CBE-356); 4) p53 (DO-7) (PA0057); 5) p63 (7JUL)(PA0103); 6)
Ki67 Antigen (PA0118); 7) AlphaMethylacyl-CoA Racemase (AMACR, p504s) (PA0210); 8) Ki67 (K2)
(PA0230); 9) Mammaglobin (EP249) (PA0378); 10) Ki67 (PA0410); 11) CB11 (PAO571) y 12) c-erbB-2
Oncoprotein (PA0983).

INDICACION DE USO: Productos disefiados para la identificacion cualitativa mediante microscopia Optica de
diferentes antigenos humanos en tejidos fijados en formol y embebidos en parafina, mediante tincion
inmunohistoquimica utilizando los sistemas Leica BOND-MAX y Leica BOND-II|.

FORMA DE PRESENTACION: 1) a3) Envases conteniendo 1 vial x 1 ml; 4) a9) y 12) Envases conteniendo 1



via x 7 ml; 10) Envases conteniendo 1 vial x 30 ml; 11) Envases conteniendo 1 vial x 13,5 ml.

PERIODO DE VIDA UTIL Y CONDICIONES DE CONSERVACION: 1), 3) a6), 8) y 10) 36 (TREINTA y
SEIS) meses desde la fecha de elaboracion conservado a 2-8°C; 2), 7) y 9) 18 (DIECIOCHO) meses desde la
fecha de elaboracidn conservado a 2-8°C; 11) y 12) 24 (VEINTICUATRO) meses desde |la fecha de elaboracion
conservado a 2-8°C.

NOMBRE Y DIRECCION DEL FABRICANTE: LEICA BIOSYSTEMS NEWCASTLE Ltd. Balliol Park
West, Benton Lane, Newcastle upon Tyne, NE12 8EW. (REINO UNIDO).
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ANTICUERPOS MONOCLONALES LIQUIDOS DE RATON NOVOCASTRA PARA EL

DIAGNOSTICO DE PATOLOGIAS DE MAMA Y GINECOPATOLOGIAS

Numero de PM 2234-018
MANUAL DE INSTRUCCIONES

* Alfa fetoprotein (NCL-L-AFP)

Indicaciones De Uso

Para uso diagndstico in vitro.

NCL-L-AFP estd indicado para la identificacién cualitativa en secciones de parafina, mediante microscopia
Optica, de alfa-fetoproteina humana. La interpretacion clinica de cualquier tincién o de su ausencia debe
complementarse con estudios morfolégicos, con el uso de los controles adecuados, y un anatomopatdlogo

cualificado debe evaluarla en el contexto del historial clinico del paciente y de otras pruebas diagndsticas.

Principio Del Procedimiento

Las técnicas de tincion inmunohistocitoquimica (IHQ) permiten la visualizacion de antigenos mediante la
aplicacién secuencial de un anticuerpo especifico dirigido contra el antigeno (anticuerpo primario), un
anticuerpo secundario dirigido contra el anticuerpo primario y un complejo enzimatico con un sustrato
cromogénico, con pasos de lavado intercalados. La activaciéon enzimatica del cromdgeno produce una
reaccion visible en el lugar en que se encuentra el antigeno. Luego se puede contratefiir la muestra y
cubrirla con un cubreobjeto. Los resultados se interpretan utilizando un microscopio éptico y son de ayuda
en el diagndstico diferencial de los procesos fisiopatoldgicos, que pueden estar o no vinculados a un

determinado antigeno.

Clon

c3

Inmunégeno

Alfa-fetoproteina aislada por afinidad de suero de un paciente con hepatoma.

PM 2234-018 7 //“,I F-2020-35159359-APN-DGA#ANNMAT

. [
/ f \ [/
LA, / o5
cAMcREABAY. e WASH VILEGAS  paning 1 de 65

M.P. 19341 4 SOCIO GERENTE
BIO-OPTIC SRi (



Especificidad
Alfa-fetoproteina humana. También reacciona con alfa-fetoproteina de cerdo y perro. No reacciona con alfa-

fetoproteina de ratén, rata, gato o vaca.

Composicidn Del Reactivo

NCL-L-AFP es un sobrenadante de cultivo tisular liquido que contiene azida sédica como conservante.

Clase de Ig
1gG2a

Concentracidn Total De Proteina

Consulte la etiqueta del vial para ver la concentracion total de proteina especifica del lote.

Concentracion De Anticuerpo
Igual o superior a 41 mg/L, segln se ha determinado mediante ELISA. Consulte en la etiqueta del vial la

concentracion de Ig especifica del lote.

Recomendaciones De Uso

Inmunohistocitoquimica con secciones de parafina.

Recuperacion de epitopos: No se recomienda.

Dilucion sugerida: 1:100 durante 30 minutos a 25 °C. Esta es tan solo una pauta y cada usuario debe
determinar sus propias diluciones de trabajo dptimas.

Visualizacién: Por favor, siga las instrucciones de uso de Novolink™ Polymer Detection Systems. Para
obtener mds informacién sobre el producto o para recibir soporte, pdngase en contacto con su distribuidor
local o con la oficina regional de Leica Biosystems, o bien visite el sitio web de Leica Biosystems,

www.LeicaBiosystems.com El rendimiento de este anticuerpo se debe validar cuando se utiliza con otros

sistemas manuales de tincidn o plataformas automatizadas.

Almacenamiento Y Estabilidad
Almacénelo a una temperatura de 2 °C — 8 °C. No lo congele. Devuélvalo a 2 °C — 8 °C inmediatamente
después de su uso. No lo utilice después de la fecha de caducidad indicada en la etiqueta del vial.

Cualesquiera condiciones de almacenamiento que no sean las arriba especificadas deben ser verificadas por

el usuario.
PM 2234-018 / O //\,I F-2020-35159359-APN-DGA#ANNMAT
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Preparacion De Las Muestras

El fijador recomendado para secciones de tejido incluidos en parafina es formol tamponado neutro al 10 %.

Advertencias Y Precauciones

Este reactivo se ha preparado a partir del sobrenadante de un cultivo celular. Como se trata de un producto
de origen biolégico, debe manipularse con precaucién.

Este reactivo contiene azida sédica. Estd disponible una Hoja de informacion sobre la seguridad del
material, previa peticidn, o en www.LeicaBiosystems.com

Consulte las normativas nacionales, estatales, provinciales o municipales acerca de cédmo desechar
cualquier componente potencialmente tdxico.

Las muestras, antes y después de ser fijadas, asi como todos los materiales expuestos a ellas, deben
manipularse como susceptibles de transmitir una infeccién, y se deben desechar tomando las precauciones
adecuadas.1 No pipetee nunca los reactivos con la boca, y evite el contacto de la piel y de las membranas
mucosas con los reactivos y las muestras. Si los reactivos o las muestras entran en contacto con zonas
delicadas, lave éstas con abundante agua. Acuda inmediatamente al médico.

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

Cualquier tiempo o temperatura de incubacidon que no sean los aqui especificados pueden conducir a

resultados errédneos. Cualquier cambio de tal naturaleza debe ser validado por el usuario.

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 los controles de su propio laboratorio, ademds de los siguientes procedimientos.

Los controles deben ser muestras frescas de autopsia, biopsia o quirurgicas fijadas en formol, procesadas e
incluidas en parafina, lo antes posible, de manera idéntica a la utilizada para la muestra o muestras del

paciente o pacientes.

Control Tisular Positivo
Se utiliza para indicar la preparacion correcta de los tejidos y las técnicas de tincién adecuadas.

Debe incluirse un control tisular positivo por cada conjunto de condiciones de ensayo en cada tincién o

serie de tinciones realizada.
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Un tejido con una tinciéon positiva débil es mds adecuado que un tejido con una tincidn positiva intensa para
lograr un control de calidad éptimo y para detectar niveles bajos de degradacion del reactivo.2

El tejido de control positivo recomendado es higado fetal.

Si el tejido de control positivo no muestra tincién positiva, los resultados de las muestras analizadas deben

considerarse no validos.

Control Tisular Negativo

Debe examinarse después del control de tejido positivo, a fin de verificar la especificidad del marcado del
antigeno diana por el anticuerpo primario.

El tejido de control negativo recomendado es amigdala.

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.

Si aparece una tincion no especifica, ésta tiene generalmente aspecto difuso. En cortes de tejido fijados
excesivamente con formol puede observarse también una tincién esporadica del tejido conectivo. Utilice
células intactas para la interpretacién de los resultados de la tincién. A menudo, las células necréticas o
degeneradas quedan tefiidas de forma no especifica.3 También pueden observarse falsos positivos
causados por la unién no inmunoldgica a proteinas o a productos de reaccién del sustrato. Estos falsos
positivos pueden estar causados también por enzimas enddgenas tales como la pseudoperoxidasa
(eritrocitos), la peroxidasa enddgena (citocromo C), o la biotina enddgena (por ejemplo, de higado, mama,
cerebro, rifidn), en funcion del tipo de inmunotincion utilizada. Para diferenciar la actividad de las enzimas
enddgenas o los enlaces no especificos de las enzimas de la inmunorreactividad especifica, pueden tefiirse
otros tejidos del paciente exclusivamente con cromégeno sustrato o con complejos enzimaticos (avidina-
biotina, estreptavidina, polimeros marcados) y cromdgeno sustrato respectivamente. Si se produce una
tincién especifica del control tisular negativo, los resultados de las muestras de los pacientes deben

considerarse no validos.

Control De Reactivo Negativo
Utilice un control de reactivo negativo no especifico en lugar del anticuerpo primario con un corte de cada
muestra del paciente a fin de evaluar la tincion no especifica y obtener una mejor interpretacién de la

tincién especifica en el lugar en que se encuentra el antigeno.

Tejido Del Paciente
Examine las muestras del paciente o pacientes tefiidas con NCL-L-AFP al final. La intensidad de la tincién

positiva debe valorarse en el contexto de cualquier tincidon de fondo no especifica del control de reactivo
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negativo. Como con cualquier prueba inmunohistocitoquimica, un resultado negativo significa que no se ha
detectado antigeno, y no que el antigeno esté ausente en las células o tejido probados. Si es necesario, use

un panel de anticuerpos para identificar falsas reacciones negativas.

Resultados esperados

Tejidos normales

El clon C3 detect6 la alfa-fetoproteina en el citoplasma de hepatocitos de higado fetal. (Cifra total de casos
normales evaluados = 50).

Anormal del tejido

El clon C3 tifid 1/1 tumor de saco vitelino de ovario. No se detectd tincién en tumores hepaticos (0/4),
tumores ovaricos (0/4, incluidos un tumor maligno de células germinales, un cistadenocarcinoma seroso, un
carcinoma de células claras y un cistadenocarcinoma mucinoso), tumores tiroideos (0/4), tumores
pulmonares (0/4), tumores mamarios (0/3), tumores testiculares (0/3), tumores de colon (0/3), tumores
metastasicos de origen desconocido (0/2), carcinomas de células renales (0/2), tumores cerebrales (0/2),
tumores esofagicos (0/2), tumores gastricos (0/2), tumores de tejidos blandos (0/2), tumores de lengua
(0/2), tumores de cuello uterino (0/2), tumores rectales (0/2), tumores cutdneos (0/2), un tumor de laringe
(0/1) y un tumor de timo (0/1). (Cifra total de casos anormales evaluados = 48).

NCL-L-AFP esta recomendado para la deteccidn de la alfa-fetoproteina en tejidos normales y neoplasicos,

como complemento de la histopatologia tradicional con tinciones histoquimicas no inmunoldgicas.

Limitaciones Generales

La inmunohistocitoquimica es un proceso de diagndstico en varias fases que abarca: la formacion
especializada en la seleccién de los reactivos apropiados, la seleccion, fijacion y procesamiento de tejidos, la
preparacion del portaobjeto para IHQ, y la interpretacién de los resultados de la tincidn.

La tincion de los tejidos depende de la manipulacién y el procesamiento del tejido previos a la tincién. Una
fijacién, congelacién, descongelaciéon, lavado, secado, calentamiento o seccionamiento incorrectos, o la
contaminacion con otros tejidos o liquidos pueden generar artefactos, atrapamiento del anticuerpo o falsos
negativos. La aparicidn de resultados incoherentes puede deberse a variaciones en los métodos de fijacion y
de inclusién, o a irregularidades inherentes al tejido.4

Una contratincion excesiva o incompleta puede poner en peligro la interpretaciéon correcta de los
resultados.

La interpretacién clinica de cualquier tincion o de su ausencia debe complementarse con estudios
morfoldgicos, con el uso de los controles adecuados, y un anatomopatdlogo cualificado debe evaluarla en el

contexto del historial clinico del paciente y de otras pruebas diagndsticas.
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Los anticuerpos de Leica Biosystems Newcastle Ltd son para utilizarlos, segin se indique, con secciones
congeladas o incluidas en parafina, con requisitos de fijacidon especificos. Puede producirse una expresion
inesperada del antigeno, especialmente en las neoplasias. La interpretacion clinica de cualquier seccion de

tejido tefiida debe incluir un andlisis morfoldgico y la evaluacidn de los controles apropiados.
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Correcciones A La Publicacion Anterior

Actualizacion del formato del apartado de resultados esperados. Adicién de texto traducido.

Fecha De Publicacion

30 de noviembre de 2018
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e Androgen Receptor (NCL-L-AR-318)

Indicaciones De Uso

Para uso diagndstico in vitro.

NCL-L-AR-318 esta indicado para la identificacion cualitativa en secciones de parafina, mediante
microscopia Optica, de la proteina receptora de andrégeno. La interpretacidn clinica de cualquier tincién o
de su ausencia debe complementarse con estudios morfoldgicos, con el uso de los controles adecuados, y
un anatomopatélogo cualificado debe evaluarla en el contexto del historial clinico del paciente y de otras

pruebas diagnosticas.

Principio Del Procedimiento

Las técnicas de tincidon inmunohistocitoquimica (IHQ) permiten la visualizacidn de antigenos mediante la
aplicacién secuencial de un anticuerpo especifico dirigido contra el antigeno (anticuerpo primario), un
anticuerpo secundario dirigido contra el anticuerpo primario y un complejo enzimatico con un sustrato
cromogénico, con pasos de lavado intercalados. La activaciéon enzimatica del cromdgeno produce una
reaccion visible en el lugar en que se encuentra el antigeno. Luego se puede contratefiir la muestra y
cubrirla con un cubreobjeto. Los resultados se interpretan utilizando un microscopio éptico y son de ayuda
en el diagndstico diferencial de los procesos fisiopatolégicos, que pueden estar o no vinculados a un

determinado antigeno.

Clon

AR27

Inmunégeno
Proteina procaridtica recombinante de 321 aminoacidos que constituye el extremo N terminal del receptor

de andrégeno humano.

Especificidad

Receptor de andrégeno humano.

Composicion Del Reactivo

NCL-L-AR-318 es un sobrenadante de cultivo tisular liquido que contiene azida sédica como conservante.
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Clase de Ig
1gG1

Concentracion Total De Proteina

Consulte la etiqueta del vial para ver la concentracion total de proteina especifica del lote.

Concentracion De Anticuerpo

Igual o superior a 45 mg/I. Consulte en la etiqueta del vial la concentracion de Ig especifica del lote.

Recomendaciones De Uso

Inmunohistocitoquimica con secciones de parafina.

Recuperacion de epitopos termoinducida (HIER): Siga las instrucciones de uso de Novocastra Epitope
Retrieval Solution pH 9.

Dilucion sugerida: 1:25 durante 30 minutos a 25 °C. Esta es tan solo una pauta y cada usuario debe
determinar sus propias diluciones de trabajo éptimas.

Visualizacién: Por favor, siga las instrucciones de uso de Novolink™ Polymer Detection Systems. Para
obtener mas informacidn sobre el producto o para recibir soporte, pdngase en contacto con su distribuidor
local o con la oficina regional de Leica Biosystems, o bien visite el sitio web de Leica Biosystems,
www.LeicaBiosystems.com

El rendimiento de este anticuerpo se debe validar cuando se utiliza con otros sistemas manuales de tincién

o plataformas automatizadas.

Almacenamiento Y Estabilidad
Almacénelo a una temperatura de 2—8 °C. No lo congele. Devuélvalo a 2—8 °C inmediatamente después de
su uso. No lo utilice después de la fecha de caducidad indicada en la etiqueta del vial. Cualesquiera

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

Preparacion De Las Muestras

El fijador recomendado para secciones de tejido incluidos en parafina es formol tamponado neutro al 10%.

Advertencias Y Precauciones
Este reactivo se ha preparado a partir del sobrenadante de un cultivo celular. Como se trata de un producto

de origen bioldgico, debe manipularse con precaucién.
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Este reactivo contiene azida sédica. Estd disponible una Hoja de informacién sobre la seguridad del
material, previa peticidn, o en www.LeicaBiosystems.com

Consulte las normativas nacionales, estatales, provinciales o municipales acerca de cédmo desechar
cualquier componente potencialmente toxico.

Las muestras, antes y después de ser fijadas, asi como todos los materiales expuestos a ellas, deben
manipularse como susceptibles de transmitir una infeccion, y se deben desechar tomando las precauciones
adecuadas.1 No pipetee nunca los reactivos con la boca, y evite el contacto de la piel y de las membranas
mucosas con los reactivos y las muestras. Si los reactivos o las muestras entran en contacto con zonas
delicadas, lave éstas con abundante agua. Acuda inmediatamente al médico.

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

Cualquier tiempo o temperatura de incubacidon que no sean los aqui especificados pueden conducir a

resultados errédneos. Cualquier cambio de tal naturaleza debe ser validado por el usuario.

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 los controles de su propio laboratorio, ademds de los siguientes procedimientos.

Los controles deben ser muestras frescas de autopsia, biopsia o quirlrgicas fijadas en formol, procesadas e
incluidas en parafina, lo antes posible, de manera idéntica a la utilizada para la muestra o muestras del

paciente o pacientes.

Control Tisular Positivo

Se utiliza para indicar la preparacion correcta de los tejidos y las técnicas de tincién adecuadas.

Debe incluirse un control tisular positivo por cada conjunto de condiciones de ensayo en cada tincién o
serie de tinciones realizada.

Un tejido con una tincién positiva débil es mds adecuado que un tejido con una tincidén positiva intensa para
lograr un control de calidad 6ptimo y para detectar niveles bajos de degradacidn del reactivo.2

El tejido de control positivo recomendado es piel.

Si el tejido de control positivo no muestra tincidn positiva, los resultados de las muestras analizadas deben

considerarse no validos.
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Control Tisular Negativo

Debe examinarse después del control de tejido positivo, a fin de verificar la especificidad del marcado del
antigeno diana por el anticuerpo primario.

El tejido de control negativo recomendado es cerebelo.

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.

Si aparece una tinciéon no especifica, ésta tiene generalmente aspecto difuso. En cortes de tejido fijados
excesivamente con formol puede observarse también una tincién esporadica del tejido conectivo. Utilice
células intactas para la interpretacion de los resultados de la tincion. A menudo, las células necréticas o
degeneradas quedan tefiidas de forma no especifica.3 También pueden observarse falsos positivos
causados por la unién no inmunoldgica a proteinas o a productos de reaccién del sustrato. Estos falsos
positivos pueden estar causados también por enzimas enddgenas tales como la pseudoperoxidasa
(eritrocitos), la peroxidasa enddgena (citocromo C), o la biotina enddgena (por ejemplo, de higado, mama,
cerebro, rifién), en funcion del tipo de inmunotincion utilizada. Para diferenciar la actividad de las enzimas
enddégenas o los enlaces no especificos de las enzimas de la inmunorreactividad especifica, pueden tefirse
otros tejidos del paciente exclusivamente con cromégeno sustrato o con complejos enzimaticos (avidina-
biotina, estreptavidina, polimeros marcados) y cromoégeno sustrato respectivamente. Si se produce una
tincion especifica del control tisular negativo, los resultados de las muestras de los pacientes deben

considerarse no validos.

Control De Reactivo Negativo
Utilice un control de reactivo negativo no especifico en lugar del anticuerpo primario con un corte de cada
muestra del paciente a fin de evaluar la tincidon no especifica y obtener una mejor interpretacién de la

tincién especifica en el lugar en que se encuentra el antigeno.

Tejido Del Paciente

Examine las muestras de pacientes tefiidas con NCL-L-AR-318 al final. La intensidad de la tincién positiva
debe valorarse en el contexto de cualquier tincidon de fondo no especifica del control de reactivo negativo.
Como con cualquier prueba inmunohistocitoquimica, un resultado negativo significa que no se ha detectado
antigeno, y no que el antigeno esté ausente en las células o tejido probados. Si es necesario, use un panel

de anticuerpos para identificar falsas reacciones negativas.
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Resultados esperados

Tejidos normales

El clon AR27 detectd la proteina receptora de andrégeno (AR) humana en el nucleo del epitelio y el musculo
de la prostata, los espermatogonios y las células de Leydig de los testiculos. También se observé tincién en
el epitelio escamoso y las estructuras anexiales de la piel, el epitelio escamoso y el musculo liso del cuello
uterino, el epitelio ductal de las mamas, las células estromales de los ovarios, las células estromales y
glandulares del endometrio, el epitelio invaginado de las amigdalas, el epitelio transicional de la vejiga, los
tubulos convolutos proximales de los rifiones y las células epiteliales de la laringe. (Cifra total de casos
normales evaluados = 134).

Anormal del tejido

El clon AR27 tifié 15/25 tumores mamarios (incluidos 12/22 carcinomas ductales, 2/2 fibroadenomas y 1/1
carcinoma lobular), 2/2 adenocarcinomas prostaticos, 1/4 carcinomas hepatocelulares, 1/3 tumores
ovaricos, 1/2 carcinomas de células claras renales, 1/2 tumores de las glandulas salivales, 1/2
adenocarcinomas uterinos y 1/1 hiperplasia prostatica. No se detectd tincidn en diversos tejidos anormales
adicionales evaluados, incluidos tumores intestinales (0/9), tumores tiroideos (0/5), tumores metastasicos
(0/5), tumores cerebrales (0/4), tumores pulmonares (0/4), linfomas (0/3), tumores esofagicos (0/3),
tumores gastricos (0/3), tumores de la glandula suprarrenal (0/2), tumores vesicales (0/2), tumores
cutaneos (0/2), tumores de cabeza y cuello (0/2), seminomas (0/2), tumores cervicales (0/2), un tumor de
lengua (0/1), un tumor pancreatico (0/1), un tumor éseo (0/1) y un melanoma (0/1). (Cifra total de casos
anormales evaluados = 93).

AR-318 (AR27) esta recomendado para la deteccién de proteina receptora de andrégeno (AR) en tejidos

normales y neopldsicos, como complemento de la histopatologia tradicional con tinciones histoquimicas

no inmunolégicas.

Limitaciones Generales

La inmunohistocitoquimica es un proceso de diagndstico en varias fases que abarca: la formacion
especializada en la seleccién de los reactivos apropiados, la seleccidn, fijacion y procesamiento de tejidos, la
preparacién del portaobjeto para IHQ, y la interpretacion de los resultados de la tincién.

La tincidon de los tejidos depende de la manipulacién y el procesamiento del tejido previos a la tincidon. Una
fijacién, congelacién, descongelacion, lavado, secado, calentamiento o seccionamiento incorrectos, o la
contaminacion con otros tejidos o liquidos pueden generar artefactos, atrapamiento del anticuerpo o falsos
negativos. La aparicién de resultados incoherentes puede deberse a variaciones en los métodos de fijacidon y

de inclusién, o a irregularidades inherentes al tejido.4
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Una contratincidn excesiva o incompleta puede poner en peligro la interpretacién correcta de los
resultados.

La interpretacion clinica de cualquier tincién o de su ausencia debe complementarse con estudios
morfoldgicos, con el uso de los controles adecuados, y un anatomopatdlogo cualificado debe evaluarla en el
contexto del historial clinico del paciente y de otras pruebas diagndsticas.

Los anticuerpos de Leica Biosystems Newcastle Ltd son para utilizarlos, segln se indique, con secciones
congeladas o incluidas en parafina, con requisitos de fijacidon especificos. Puede producirse una expresion
inesperada del antigeno, especialmente en las neoplasias. La interpretacion clinica de cualquier seccidn de

tejido tefiida debe incluir un andlisis morfoldgico y la evaluacidn de los controles apropiados.
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e c-erbB-2 Oncoprotein (CBE-356-L-CE)

Indicaciones De Uso

Para uso diagndstico in vitro.

NCL-L-CBE-356 esta indicado para la identificacién cualitativa en secciones de parafina, mediante
microscopia Optica, de moléculas de c-erbB-2 Oncoprotein. La interpretacion clinica de cualquier tincién o
de su ausencia debe complementarse con estudios morfoldgicos, con el uso de los controles adecuados, y
un anatomopatélogo cualificado debe evaluarla en el contexto del historial clinico del paciente y de otras

pruebas diagndsticas.

Principio Del Procedimiento

Las técnicas de tincidon inmunohistocitoquimica (IHQ) permiten la visualizacidn de antigenos mediante la
aplicacién secuencial de un anticuerpo especifico dirigido contra el antigeno (anticuerpo primario), un
anticuerpo secundario dirigido contra el anticuerpo primario y un complejo enzimatico con un sustrato
cromogénico, con pasos de lavado intercalados. La activaciéon enzimatica del cromdgeno produce una
reaccion visible en el lugar en que se encuentra el antigeno. Luego se puede contratefiir la muestra y
cubrirla con un cubreobjeto. Los resultados se interpretan utilizando un microscopio éptico y son de ayuda
en el diagndstico diferencial de los procesos fisiopatolégicos, que pueden estar o no vinculados a un

determinado antigeno.

Clon

10A7

Inmunégeno
Proteina recombinante procariética correspondiente a una porciéon del dominio externo de la molécula de

oncoproteina c-erbB-2 humana.

Especificidad

Oncoproteina c-erbB-2 humana (dominio externo).

Composicidn Del Reactivo

NCL-L-CBE-356 es un sobrenadante de cultivo tisular liquido que contiene azida sédica como conservante.

Clase de Ig
lgG1
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Concentracidn Total De Proteina

Consulte en la etiqueta del vial la concentracidn total especifica de proteina total del lote.

Concentracion De Anticuerpo
Igual o superior a 17,5 mg/L segln se ha determinado mediante ELISA. Consulte en la etiqueta del vial la

concentracion de Ig especifica del lote.

Recomendaciones De Uso

Cortes de parafina o inmunohistocitoquimica.

HIER (por sus siglas, Recuperacion del epitopo inducido por calor): No recomendado.

Dilucidon sugerida: 1:80 durante 30 minutos a 25 °C. Esta es tan solo una pauta, y cada usuario debe
determinar sus propias diluciones de trabajo dptimas.

Visualizacién: Por favor, siga las instrucciones de uso de los Novolink™ Polymer Detection System. Para
obtener mas informacion sobre el producto o recibir ayuda, pongase 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

El rendimiento de este anticuerpo se debe validar cuando se utiliza con otros sistemas manuales de tincidn

o plataformas automatizadas.

Almacenamiento Y Estabilidad
Almacénelo a una temperatura de 2—8 oC. No lo congele. Devuélvalo a 2—8 oC inmediatamente después de
su uso. No lo utilice después de la fecha de caducidad indicada en la etiqueta del vial. Cualesquiera

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

Preparacion De Las Muestras

El fijador recomendado para secciones de tejido incluidos en parafina es formol tamponado neutro al 10%.

Advertencias Y Precauciones

Este reactivo se ha preparado a partir del sobrenadante de un cultivo celular. Como se trata de un producto
de origen biolégico, debe manipularse con precaucién.

Este reactivo contiene azida sédica. Estd disponible una Ficha de informacién sobre la seguridad del
material, previa peticidn, o en www.LeicaBiosystems.com.

Consulte las normativas nacionales, estatales, provinciales o municipales acerca de cémo desechar

cualquier componente potencialmente toxico.
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Las muestras, antes y después de ser fijadas, asi como todos los materiales expuestos a ellas, deben
manipularse como susceptibles de transmitir una infeccién, y se deben desechar tomando las precauciones
adecuadas.1 No pipetee nunca los reactivos con la boca, y evite el contacto de la piel y de las membranas
mucosas con los reactivos y las muestras. Si los reactivos o las muestras entran en contacto con zonas
delicadas, lave éstas con abundante agua. Acuda inmediatamente al médico.

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

Cualquier tiempo o temperatura de incubacién que no sean los aqui especificados pueden conducir a

resultados erréneos. Cualquier cambio de tal naturaleza debe ser validado por el usuario.

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 los controles de su propio laboratorio, ademas de los siguientes procedimientos.

Los controles deben ser muestras frescas de autopsia, biopsia o quirurgicas fijadas en formol, procesadas e
incluidas en parafina, lo antes posible, de manera idéntica a la utilizada para la muestra o muestras del

paciente o pacientes.

Control Tisular Positivo

Se utiliza para indicar la preparacion correcta de los tejidos y las técnicas de tincién adecuadas.

Debe incluirse un control tisular positivo por cada conjunto de condiciones de ensayo en cada tincion o
serie de tinciones realizada.

Un tejido con una tinciéon positiva débil es mds adecuado que un tejido con una tincién positiva intensa para
lograr un control de calidad éptimo y para detectar niveles bajos de degradacion del reactivo.2

El tejido de control positivo recomendado es la linea celular SKBR3.

Si el tejido de control positivo no muestra tincidn positiva, los resultados de las muestras analizadas deben

considerarse no validos.

Control Tisular Negativo

Debe examinarse después del control de tejido positivo, a fin de verificar la especificidad del marcado del
antigeno diana por el anticuerpo primario.

El tejido de control negativo recomendado es cerebelo.

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.
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Si aparece una tincion no especifica, ésta tiene generalmente aspecto difuso. En cortes de tejido fijados
excesivamente con formol puede observarse también una tincidon esporadica del tejido conectivo. Utilice
células intactas para la interpretacion de los resultados de la tincion. A menudo, las células necréticas o
degeneradas quedan teiiidas de forma no especifica.3 También pueden observarse falsos positivos
causados por la unién no inmunoldgica a proteinas o a productos de reaccion del sustrato. Estos falsos
positivos pueden estar causados también por enzimas enddgenas tales como la pseudoperoxidasa
(eritrocitos), la peroxidasa enddgena (citocromo C), o la biotina enddgena (por ejemplo, de higado, mama,
cerebro, rifidn), en funcion del tipo de inmunotincion utilizada. Para diferenciar la actividad de las enzimas
enddgenas o los enlaces no especificos de las enzimas de la inmunorreactividad especifica, pueden tefiirse
otros tejidos del paciente exclusivamente con cromdgeno sustrato o con complejos enzimaticos (avidina-
biotina, estreptavidina, polimeros marcados) y cromdégeno sustrato respectivamente. Si se produce una
tincién especifica del control tisular negativo, los resultados de las muestras de los pacientes deben

considerarse no validos.

Control De Reactivo Negativo
Utilice un control de reactivo negativo no especifico en lugar del anticuerpo primario con un corte de cada
muestra del paciente a fin de evaluar la tincion no especifica y obtener una mejor interpretacién de la

tincién especifica en el lugar en que se encuentra el antigeno.

Tejido Del Paciente

Examine las muestras del paciente o pacientes tefiidas con NCL-L-CBE-356 al final. La intensidad de la
tincién positiva debe valorarse en el contexto de cualquier tincion de fondo no especifica del control de
reactivo negativo. Como con cualquier prueba inmunohistocitoquimica, un resultado negativo significa que
no se ha detectado antigeno, y no que el antigeno esté ausente en las células o tejido probados. Si es

necesario, use un panel de anticuerpos para identificar falsas reacciones negativas.

Resultados esperados

Tejidos normales

El antigeno c-erbB-2 no se detectd en la membrana de los tejidos normales evaluados. Se observd una
tincién débil en los miocitos (nimero total de casos sanos evaluados = 99).

Tejidos tumorales

El clon 10A7 produjo tincidon en 67/153 carcinomas ductales invasivos de la mama, 2/3 carcinomas de
células escamosas del eséfago y 2/3 carcinomas de células de transicion vesiculares. No se observé tincion
en 0/3 astrocitomas, 0/3 adenocarcinomas estomacales, 0/3 adenocarcinomas del colon, 0/3

adenocarcinomas pulmonares, 0/3 adenocarcinomas pancreaticos, 0/3 carcinomas renales de célula clara,
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0/2 carcinomas papilares tiroideos, 0/3 carcinomas de células escamosas del cuello uterino, 0/2
adenocarcinomas de la prostata y 0/5 adenocarcinomas de la vesicula biliar (nimero total de casos
andémalos evaluados = 189).

NCL-L-CBE-356 se recomienda para la deteccion de proteina c-erbB-2 humana en tejidos normales y
neoplasicos, como complemento de la histopatologia tradicional con tinciones histoquimicas no

inmunologicas.

Limitaciones Generales

La inmunohistocitoquimica es un proceso de diagndstico en varias fases que abarca: la formacion
especializada en la seleccion de los reactivos apropiados, la seleccidn, fijacidén y procesamiento de tejidos, la
preparacion del portaobjeto para IHQ, y la interpretacién de los resultados de la tincidn.

La tincion de los tejidos depende de la manipulacién y el procesamiento del tejido previos a la tincién. Una
fijacién, congelacién, descongelaciéon, lavado, secado, calentamiento o seccionamiento incorrectos, o la
contaminacién con otros tejidos o liquidos pueden generar artefactos, atrapamiento del anticuerpo o falsos
negativos. La aparicién de resultados incoherentes puede deberse a variaciones en los métodos de fijacion y
de inclusidn, o a irregularidades inherentes al tejido.4

Una contratincion excesiva o incompleta puede poner en peligro la interpretaciéon correcta de los
resultados.

La interpretacion clinica de cualquier tincién o de su ausencia debe complementarse con estudios
morfoldgicos, con el uso de los controles adecuados, y un anatomopatdlogo cualificado debe evaluarla en el
contexto del historial clinico del paciente y de otras pruebas diagnésticas.

Los anticuerpos de Leica Biosystems Newcastle Ltd son para utilizarlos, segln se indique, con secciones
congeladas o incluidas en parafina, con requisitos de fijacidon especificos. Puede producirse una expresiéon
inesperada del antigeno, especialmente en las neoplasias. La interpretacion clinica de cualquier seccidon de

tejido tefiida debe incluir un andlisis morfoldgico y la evaluacidn de los controles apropiados.
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s p53(DO-7) (PAO057)

Indicaciones de Uso

Este reactivo es para uso diagndstico in vitro.

El anticuerpo monoclonal p53 (DO-7) estd destinado a utilizarse en la identificaciéon cualitativa por
microscopia 6ptica de proteina p53 humana en tejidos fijados en formalina e incluidos en parafina,
mediante tincién inmunohistoquimica con el sistema BOND automatizado (incluye el sistema Leica BOND-
MAXy el sistema Leica BOND-III).

La interpretacion clinica de cualquier tincion 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 con otras pruebas diagnosticas.

Resumen y Explicacién

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 p53 (DO-7) es un producto listo para usar que se ha optimizado especificamente para
su uso con BOND Polymer Refine Detection. La demostracién de la proteina p53 humana se consigue, en
primer lugar, permitiendo la unién de p53 (DO-7) 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 error humano y la variabilidad inherente resultante

de la dilucion individual del reactivo, el pipeteado manual y la aplicacién del reactivo.

Reactivos Suministrados

p53 (DO-7) 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 ProClinTM 950 como conservante.

Volumen total = 7 mL.

Clon

DO-7.

Inmunégeno

Proteina p53 de tipo salvaje humana recombinante.
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Especificidad
Proteina humana p53 de tipo salvaje y formas mutantes, tanto en condiciones de desnaturalizacion como

de no desnaturalizacidn.

Subclase

IgG2b.

Concentracion Total de Proteina

Aprox. 10 mg/mL.

Concentracion de Anticuerpos

Mayor o igual a 0,06 mg/L segun lo determinado por ELISA.

Dilucion y Mezcla
El anticuerpo primario p53 (DO-7) se presenta en dilucién dptima para su uso en el sistema BOND. No es

necesaria la reconstitucion, mezcla, dilucion o titulacidon 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.

Almacenamiento 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 p53 (DO-7) son: turbidez de la solucidn, 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 necesariasl.

Precauciones

e Este producto es para uso diagndstico in vitro.

¢ La concentracion de ProClinTM 950 es de 0,35%. Contiene el principio activo 2-metil-4-isotiazolin-3-ona,
gue puede producir irritacién en la piel, ojos, mucosas y tracto respiratorio superior. Lleve siempre guantes

desechables cuando manipule los reactivos.
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¢ 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 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
correspondientes2. No pipetee nunca los reactivos con la boca, y evite el contacto de la piel y las mucosas
con reactivos o muestras. Si algln 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 eliminaciéon de sustancias potencialmente
toxicas.

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

¢ Los tiempos de exposicidén 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 p53 (DO-7) se ha desarrollado para su uso en el sistema automatizado BOND en
combinacién con BOND Polymer Refine Detection. El protocolo de tincién recomendado para el anticuerpo
primario p53 (DO-7) es IHC Protocol F. Se recomienda la exposicidn de epitopos inducida por calor usando

BOND Epitope Retrieval Solution 2 durante 20 minutos.

Resultados Esperados

Tejidos normales

Debido a los bajos niveles de la proteina p53 en tejidos normales, la tincién con p53 (DO-7) es débil en el
nucleo de las células de la cripta mucosa y en los agregados linfoides del intestino, las células epiteliales
basales del cuello del utero y la tonsila, los centros germinales de la tonsila, los neumocitos del pulmdn, los
queratinocitos de la epidermis, los tubulos seminiferos de los testiculos y en la pituitaria y las glandulas
adrenales. (NUmero total de casos normales con tincién = 84).

Tejidos tumorales

El clon DO-7 tifié 56 de los 86 tumores evaluados, incluidos tumores de mama (28/41, incluidos 26/38
carcinomas ductales, 1/1 tumor filoides, 1/1 citosarcoma filoides y 0/1 carcinoma medular atipico), tumores
de ovario (4/5, incluidos 2/2 carcinomas serosos, 1/1 carcinoma mucinoso, 1/1 carcinoma de células claras y
0/1 tumor de células germinales), tumores pulmonares (3/4, incluidos 2/3 carcinomas de células no
pequefias y 1/1 carcinomas de células escamosas), carcinomas papilares tiroideos (2/4), tumores hepaticos

(2/4), carcinomas de células escamosas de la lengua (2/2), tumores metastéasicos de origen desconocido
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(2/2), adenocarcinomas de colon (3/3), adenocarcinomas rectales (2/2), tumores cerebrales (1/2),
carcinomas de células escamosas del eséfago (1/2), adenocarcinomas de estomago (1/2), tumores del
tejido blando (1/2), carcinomas de células renales (1/2), carcinomas de células escamosas del cuello del
Utero (1/2), tumores cutaneos (1/2), carcinoma endometrioide uterino (1/1), seminomas testiculares (0/2),
carcinoma de células escamosas de la laringe (0/1) y un tumor carcinoide atipico de timo (0/1). (Niamero
total de casos de tumores evaluados = 86).

El p53 (DO-7) esta recomendado para la deteccion de la proteina p53 humana en tejidos normales y
neoplasicos, como complemento de la histopatologia tradicional con tinciones histoquimicas no

inmunoldgicas.

Limitaciones Especificas del Producto

p53 (DO-7) 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 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 variacion en la fijacidn de los tejidos y a
la eficacia en la preservacién del antigeno, y deben determinarse empiricamente. Se debe utilizar reactivos

de control negativos a la hora de optimizar las condiciones de deteccidn y los tiempos de protocolo.

Resolucién 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 Informacién

Para obtener mas informacion sobre inmunotinciones con reactivos BOND, consulte los apartados Principio
del procedimiento, Material necesario, Preparacién de las muestras, Control de calidad, Verificacién del
analisis, Interpretacion de la tincién, Clave de simbolos en las etiquetas y Limitaciones generales de la

seccion “Utilizacidn de reactivos BOND” de la documentacion de usuario suministrada por BOND.
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«  p63(7JUL) (PAO103)

Indicaciones de Uso

Este reactivo es para uso diagndstico in vitro.

El anticuerpo monoclonal p63 (7JUL) estd pensado para su utilizacion en la identificacién cualitativa
mediante microscopia ligera de la proteina p63 humana en tejido fijado en formol y embebido en parafina
mediante tincidon inmunohistoquimica utilizando el sistema automatizado BOND (incluye el sistema Leica
BOND-MAXy el sistema Leica BOND-III).

La interpretacion clinica de cualquier tincion 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 con 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 documentaciéon de usuario suministrada por BOND). El
anticuerpo primario p63 (7JUL) es un producto listo para usar que se ha optimizado especificamente para su
uso con BOND Polymer Refine Detection. La demostracién de proteina p63 humana se puede llevar a cabo
primero permitiendo la unién de p63 (7JUL) a la seccion y luego visualizando esta unién usando los
reactivos proporcionados en el sistema de deteccidn. La utilizacién 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 vy la variabilidad inherente que resulta de la dilucion de

un reactivo individual, del pipeteo manual y de la aplicacién de un reactivo.

Reactivos Suministrados

p63 (7JUL) es un anticuerpo monoclonal antihumano de raton que se preoduce como sobrenadante en
cultivos de tejido, y se suministra en solucién salina tamponada de Tris con proteina portadora y suero
animal que contiene el 0,35 % ProClin™ 950 como conservante.

Volumen total = 7 mL.

Clon

7JUL

Inmunégeno
Proteina recombinante procariota correspondientes a una regidon (aminodcidos 319-410) comun para seis

isoformas de la molécula p63.
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Especificidad

Proteina p63 humana.

Clase de Ig
lgG1, kappa

Concentracion Total de Proteina

Aprox. 10 mg/mL.

Concentracion de Anticuerpos

Mayor o igual a 20 mg/L seguln lo determinado por ELISA.

Dilucion y Mezcla
El anticuerpo primario p63 (7JUL) se diluye dptimamente para usarse en el sistema BOND (incluye el
sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-III). No es necesaria la reconstitucidn, mezcla, dilucién o

titulacion de este reactivo.

Material Necesario Pero No Suministrado
Consulte el apartado “Utilizacion de reactivos BOND” de la documentacién de usuario BOND para leer una
lista completa de los materiales requeridos en el tratamiento de muestras y en la tincién

inmunohistoquimica con el sistema BOND (incluye el sistema Leica BOND-MAX vy 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 contaminacidn y/o inestabilidad de p63 (7JUL) son turbidez de la solucidn, 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 necesariasl.

Precauciones

e Este producto es para uso diagndstico in vitro.

¢ La concentracién de ProClin™ 950 es de 0,35 %. Contiene el principio activo 2-metil-4-isotiazolin-3-ona,
gue puede producir irritacién en la piel, ojos, mucosas y tracto respiratorio superior. Lleve siempre guantes

desechables cuando manipule los reactivos.

PM 2234-018 /) _~IF-2020-35159359-APN-DGAHANIGAT

b A

[/

} \
g \4\"\2 L7

[
|

NEF 7 y

ANDREA DAOU Uic. LUCAS M/ VILLEGAS A
e oA /" socio GereNnTE P&gina 27 de 65
BIO-OPTIC SRi (



¢ 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 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
correspondientes2. No pipetee nunca los reactivos con la boca, y evite el contacto de la piel y las mucosas
con reactivos o muestras. Si algln 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 eliminaciéon de sustancias potencialmente
toxicas.

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

¢ Los tiempos de exposicidén 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 p63 (7JUL) se ha desarrollado para usarse en el sistema BOND automatizado (incluye
el sistema Leica BOND-MAX vy el sistema Leica BOND-III) en combinacién con la BOND Polymer Refine
Detection. El protocolo de tincién recomendado para el anticuerpo primario p63 (7JUL) 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 7 JUL detectd la proteina p63 en el nucleo de células basales del epitelio de la prdstata, el epitelio
transicional del uréter, células mioepiteliales mamarias y glandulas salivales, epitelio escamoso de la lengua,
el eséfago, el cérvix, la piel y las amigdalas, y células mesoteliales del cordon umbilical. (NUmero toal de
casos normales evaluados = 57).

Tejidos tumorales

El clon 7 JUL coloreé 1/31 tumores mamarios (incluyendo 1/28 carcinomas ductales, 0/1 carcinoma
medular atipico, 0/1 cistosarcoma filoides y 0/1 tumor filoide), 2/4 tumores pulmonares (incluyendo 1/1
carcinoma de células escamosas, 1/1 carcinoma de células grandes, 0/1 adenocarcinoma y 0/1 carcinoma
de células no pequefias), 2/2 carcinomas de células escamosas del cérvix, 2/2 carcinomas de células

escamosas de la lengua, 1/2 tumores de piel (incluyendo 1/1 carcinoma de células escamosas y 0/1
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carcinoma de células basales), 1/2 tumores metastasicos de origen desconocido y 1/1 carcinoma de células
escamosas del eséfago.

No se detectd tincidn en hiperplasia prostatica (0/1), adenocarcinomas de la préstata (0/9), tumores de los
ovarios (0/4), tumores del higado (0/4), tumores tiroideos (0/4), tumores renales (0/2), tumores gastricos
(0/2), adenocarcinomas del colon (0/2), tumores de tejidos blandos (0/2), tumores del cerebro (0/2),
seminomas testiculares (0/2), tumores rectales (0/2), un tumor del timo (0/1) y un carcinoma de células
escamosas de la laringe (0/1). (NUmero total de casos de tumor evaluados = 82).

p63 (7JUL) esta recomendado para la evaluacion de la exrpesion de la proteina p63 en tejidos normales y

neoplasticos.

Limitaciones Especificas del Producto

p63 (7JUL) 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 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 variacion en la fijacidn de los tejidos y a
la eficacia en la preservacién del antigeno, y deben determinarse empiricamente. Se debe utilizar reactivos

de control negativos a la hora de optimizar las condiciones de deteccidn y los tiempos de protocolo.

Resolucién 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 Informacién

Para obtener mas informacion sobre inmunotinciones con reactivos BOND, consulte los apartados Principio
del procedimiento, Material necesario, Preparacién de las muestras, Control de calidad, Verificacién del
analisis, Interpretacion de la tincién, Clave de simbolos en las etiquetas y Limitaciones generales de la

seccion “Utilizacidn de reactivos BOND” de la documentacion de usuario suministrada por BOND.
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s Ki67 (MM1)(PAO118)

Indicaciones de Uso

Este reactivo es para uso diagndstico in vitro.

El anticuerpo monoclonal Ki67 (MM1) estd indicado para la identificacion cualitativa con un microscopio
Optico del antigeno nuclear humano Ki67 en un tejido fijado con formol e incluido en parafina mediante
tincién inmunohistoquimica utilizando 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
morfoldgicos y controles adecuados, y debe evaluarla un patélogo cualificado junto con el historial clinico

del paciente y con 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 documentaciéon de usuario suministrada por BOND). El
anticuerpo primario Ki67 (MM1) es un producto listo para usar que se ha optimizado especificamente para
su uso con BOND Polymer Refine Detection. La prueba de la presencia del antigeno nuclear humano Ki67 se
obtiene permitiendo primero la unién de Ki67 (MM1) con la seccidn vy, a continuacion, visualizando esta
unién por medio de los reactivos suministrados en el sistema de deteccién. El uso de estos productos, en
combinacién con el sistema automatizado BOND, reduce la posibilidad de error humano y la variabilidad

inherente resultante de la dilucién individual del reactivo, el pipeteado manual y la aplicacion del reactivo.

Reactivos Suministrados

El Ki67 (MM1) es un anticuerpo monoclonal murino antihumano que se produce como sobrenadante de un
cultivo de tejido y se suministra en solucidn salina tamponada con Tris con proteina portadora, que
contiene un 0,35 % de ProClin™ 950 como conservante.

Volumen total = 7 mL.

Clon

MML1.

Inmunégeno
Proteina de fusién recombinante procaridtica que corresponde a un fragmento de ADNc de 1086pb que

contiene el motivo Ki67.
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Especificidad
Antigeno nuclear humano Ki67 expresado en todas las células proliferantes durante las fases tardias de G1,

S, My G2 del ciclo celular. Presenta reaccién cruzada con el antigeno nuclear Ki67 de ratas y ratones.

Clase de Ig
lgG1.

Concentracion Total de Proteina

Aprox. 10 mg/mL.

Concentracion de Anticuerpos

Mayor o igual a 1,9 mg/L.

Dilucion y Mezcla
El anticuerpo primario Ki67 (MM1) se diluye de forma dptima para su uso en el sistema BOND. No es

necesaria la reconstitucion, mezcla, disolucion o valoracién 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 utilizar después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta.

Los signos que indican contaminacién o inestabilidad del Ki67 (MM1) son: turbidez de la solucién, 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 necesariasl.

Precauciones

e Este producto es para uso diagndstico in vitro.

¢ La concentracidén de ProClin™ 950 es de 0,35 %. Contiene el principio activo 2-metil-4-isotiazolin-3-ona,
gue puede producir irritacién en la piel, ojos, mucosas y tracto respiratorio superior. Lleve siempre guantes

desechables cuando manipule los reactivos.
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¢ 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 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
correspondientes2. No pipetee nunca los reactivos con la boca, y evite el contacto de la piel y las mucosas
con reactivos o muestras. Si algln 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 eliminaciéon de sustancias potencialmente
toxicas.

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

¢ Los tiempos de exposicidén 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 Ki67 (MM1) se cred para su uso en el sistema automatizado BOND junto con BOND
Polymer Refine Detection. El protocolo de tincién recomendado para el anticuerpo primario Ki67 (MM1) es
el IHC Protocol F. Se recomienda la recuperacion de epitopos inducida por calor utilizando BOND Epitope

Retrieval Solution 2 durante 20 minutos.

Resultados Esperados

Tejidos normales

El clon MM1 detecta la proteina Ki67 en el nucleo de las células proliferantes, incluidas las de centros
germinales, epitelios de las amigdalas y las criptas de Lieberkihn del intestino. (NiUmero total de casos
normales evaluados = 85).

Tejidos tumorales

El clon MM1 tifid 35/78 tumores evaluados, entre ellos tumores de mama (19/34, incluidos 18/31
carcinomas ductales, 1/1 carcinoma medular atipico, 0/1 tumor filoide y 0/1 citosarcoma filoide), tumores
pulmonares (2/4, incluidos 1/3 carcinomas no microciticos y 1/1 carcinoma espinocelular), tumores
ovaricos (2/4, incluidos 1/2 adenocarcinoma, 1/1 carcinoma de células claras y 0/1 tumor de células
germinales), tumores hepaticos (1/4, incluidos 1/1 carcinoma metastdasico, 0/2 carcinomas hepatocelulares
y 0/1 colangiocarcinoma), linfomas (2/2), adenocarcinomas de colon (2/2), carcinomas espinocelulares de
esofago (2/2), carcinomas espinocelulares de lengua (2/2), carcinomas espinocelulares del cuello uterino

(1/2), adenocarcinomas renales (1/2), tumores metastasicos de origen desconocido (1/2), carcinomas
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papilares de tiroides (0/4), tumores cerebrales (0/2), adenocarcinomas de estémago (0/2),
adenocarcinomas del recto (0/2), tumores de tejidos blandos (0/2), seminomas testiculares (0/2), tumores
cutaneos (0/2), carcinoma espinocelular de laringe (0/1) y un tumor carcinoide atipico del timo (0/1).
(Numero total de casos de tumor evaluados = 78).

El Ki67 (MM1) esta indicado para la valoracion de la proliferacion celular en tejidos normales vy

neoplasicos.

Limitaciones Especificas del Producto

Ki67 (MM1) se ha optimizado en Leica Biosystems para su uso con BOND Polymer Refine Detection y con
reactivos auxiliares BOND. 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 variacion en la fijacion de los tejidos y a
la eficacia en la preservacién 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

tincion andmala.

Mas Informacion

Para obtener mds informacién sobre inmunotinciones con reactivos BOND, consulte los apartados Principio
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

seccién “Utilizacién de reactivos BOND” de la documentacién de usuario suministrada por BOND.
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*  Alpha-Methylacyl-CoA Racemase (EPMU1) (PA0210)

Indicaciones de Uso

Este reactivo es para uso diagndstico in vitro.

El anticuerpo Alpha-Methylacyl-CoA Racemase (EPMU1) esta indicado para la identificacion cualitativa por
microscopia optica de moléculas de alfa-metilacil-CoA racemasa en tejido fijado en formol e incluido en
parafina, mediante tincion inmunohistoquimica, utilizando el sistema BOND automatizado (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
morfoldgicos y controles adecuados, y debe evaluarla un patélogo cualificado junto con el historial clinico

del paciente y con 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 documentacion de usuario suministrada por BOND). Alpha-
Methylacyl-CoA Racemase (EPMU1) es un producto listo para usar que se ha optimizado especificamente
para su uso con BOND Polymer Refine Detection. La demostracion de la alfa-metilacil-CoA racemasa se lleva
a cabo permitiendo primero la unién de la Alpha-Methylacyl-CoA Racemase (EPMU1) a la seccién y
visualizando luego esta unién con los reactivos suministrados en el sistema de deteccidn. La utilizacién 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 vy la variabilidad
inherente que resulta de la dilucidon de un reactivo individual, del pipeteo manual y de la aplicacién de un

reactivo.

Reactivos Suministrados

Alpha-Methylacyl-CoA Racemase (EPMU1) es un anticuerpo monoclonal antihumano de ratén que se
produce como sobrenadante de cultivo tisular, y se suministra en solucion salina tamponada de Tris con
proteina portadora, que contiene el 0,35 % de ProClin™ 950 como conservante.

Volumen total = 7 mL.

Clon
EPMU1.
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Inmundgeno
Proteina procariética recombinante, correspondiente a 382 aminoacidos de la molécula de alfa-metilacil-

CoA racemasa humana.

Especificidad

Alfa-metilacil-CoA racemasa humana.

Clasede lg
1gG1.

Concentracion Total de Proteina

Aprox. 10 mg/mL.

Concentracion de Anticuerpos

Igual o superior a 3,7 mg/L, segin se ha determinado mediante ELISA.

Dilucion y Mezcla
El anticuerpo primario Alpha-Methylacyl-CoA Racemase (EPMU1) se diluye dptimamente para usarse en el
sistema BOND (incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-III). No es necesaria la

reconstitucion, mezcla, dilucion o titulacion de este reactivo.

Material Necesario Pero No Suministrado
Consulte el apartado “Utilizacion de reactivos BOND” de la documentacién de usuario BOND para leer una
lista completa de los materiales requeridos en el tratamiento de muestras y en la tincidon

inmunohistoquimica con el sistema BOND (incluye el sistema Leica BOND-MAX vy 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 Alpha-Methylacyl-CoA Racemase (EPMU1) son turbidez de
la solucidn, aparicidn de olor y presencia de precipitado.

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

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

comprobaciones necesariasl.
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Precauciones

e Este producto es para uso diagndstico in vitro.

¢ La concentracién de ProClin™ 950 es de 0,35 %. Contiene el principio activo 2-metil-4-isotiazolin-3-ona,
gue puede producir irritacidn en la piel, ojos, mucosas y tracto respiratorio superior. Lleve siempre guantes
desechables cuando manipule los reactivos.

¢ 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 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
correspondientes2. No pipetee nunca los reactivos con la boca, y evite el contacto de la piel y las mucosas
con reactivos o muestras. Si algln 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 eliminaciéon de sustancias potencialmente
toxicas.

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

¢ Los tiempos de exposicidén 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 Alpha-Methylacyl-CoA Racemase (EPMU1) se ha desarrollado para usarse en el
sistema BOND automatizado (incluye el sistema Leica BOND-MAX vy el sistema Leica BOND-III) junto con la
BOND Polymer Refine Detection. El protocolo de tincion recomendado para el anticuerpo primario Alpha-
Methylacyl-CoA Racemase (EPMU1) es IHC Staining Protocol F, donde el paso del bloque de perdxido antes
del MARCADOR debe eliminarse y insertarse un paso de bloque de perdxido después del MARCADOR. Este
protocolo de tincién modificado tiene que crearlo el usuario. Para obtener instrucciones sobre como editar
protocolos consulte «Adicion y eliminacion de pasos de protocolos» en la documentacién del usuario de
BOND. Se recomienda la recuperacion de epitopos termoinducida con BOND Epitope Retrieval Solution 2

durante 20 minutos.

Resultados Esperados

Tejidos normales

El clon EPMU1 detecto la proteina alfa-metilacil-CoA racemasa citoplasmica en tubulos renales, hepatocitos

y en el epitelio glandular de la glandula pituitaria, el estémago, los intestinos, las glandulas salivales, la
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préstata y el endometrio. No se observo tincion en otros tejidos normales diversos (cifra total de casos
normales = 139).

Tejidos tumorales

El clon EPMU1 tifié 54/62 adenocarcinomas prostaticos, 48/74 tumores renales (incluidos 26/34 carcinomas
de células claras, 8/9 carcinomas de células renales papilares, 7/10 carcinomas de células de transicién, 3/6
carcinomas cromofobos, 2/3 carcinomas escamosos, 2/3 carcinomas de células renales mixtas, 0/2 linfomas
difusos de linfocitos T, 0/2 carcinomas sarcomatoides, 0/1 carcinoma de conductos colectores, 0/1
leiomiosarcoma, 0/1 angioleiomiolipoma, 0/1 angioleiomioma vy 0/1 nefritis crénica), 7/10
adenocarcinomas del tubo gastrointestinal, 3/4 carcinomas hepatocelulares, 2/5 tumores metastasicos, 2/2
adenomas intestinales, 1/3 carcinomas escamosos esofagicos y 1/1 adenocarcinoma pulmonar. No se
observé tincion en diversos tumores adicionales evaluados, incluidos tumores mamarios (0/5), tumores
tiroideos (0/5), tumores cerebrales (0/4), linfomas (0/3), tumores ovaricos (0/3), tumores de cabeza y cuello
(0/3), melanomas (0/2), tumores de la glandula suprarrenal (0/2) carcinomas escamosos del cuello del
Utero (0/2), tumores endometriales (0/2), seminomas (0/2), tumores de la vejiga (0/2), tumores éseos (0/2),
tumores de las glandulas salivales (0/2), carcinomas escamosos de pulmén (0/2), un carcinoma microcitico
de pulmén (0/1), un tumor pancreatico (0/1), un tumor cutaneo (0/1), una hiperplasia prostatica (0/1) y un
feocromocitoma (0/1) (cifra total de casos anormales = 207).

Alpha-Methylacyl-CoA Racemase (EPMU1) esta recomendada para la deteccion de alfa-metilacil-CoA
racemasa en tejidos normales y neopldsicos, como complemento de la histopatologia tradicional con

tinciones histoquimicas no inmunoldgicas.

Limitaciones Especificas del Producto

Alpha-Methylacyl-CoA Racemase (EPMU1) 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 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 la
fijacién de los tejidos y a la eficacia en la preservaciéon 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 andmala.
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Mas Informacion

Para obtener mds informacién sobre inmunotinciones con reactivos BOND, consulte los apartados Principio
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 “Utilizacidn 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. Lloyd M, Darley D, Wierzbicki A et al. a-Methylacyl-coA racemase — an obscure metabolic enzyme takes
centre stage. FEBS Journal. 2008: 275;1089-1102.

5. Rubin M, Zhou M, Dhanasekaran S et al. a-Methylacyl coenzyme A racemase as a tissue marker for

prostate cancer. Journal of the American Medical Association. 2002: 287(13);1662—-1670.

Fecha de Publicacion

11 de septiembre de 2018

PM 2234-018 / /) _~IF-2020-35159359-APN-DGA#ANIAT
| .

el Vi
‘ \

¢ g \4\"\2 o 7

N \ . 4

ANDREA DAOU Uc. LUCAS M/ VILLEGAS -
e e A /" socio GereNnTE Pagina 40 de 65
BIO-OPTIC SRi (



«  Ki67 (K2) (PA0230)

Indicaciones de uso

Este reactivo es para uso diagndstico in vitro.

El anticuerpo monoclonal Ki67 (K2) estd destinado a utilizarse en la identificacion cualitativa por
microscopia 6ptica del antigeno nuclear Ki67 humano en tejidos fijados en formalina e incluidos en
parafina, mediante tincién inmunohistoquimica con 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
morfoldgicos y controles adecuados, y debe evaluarla un patélogo cualificado junto con el historial clinico

del paciente y de otras pruebas diagndsticas.

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 Ki67 (K2) es un producto listo para usar que se ha optimizado especificamente para su uso con
BOND Polymer Refine Detection. La demostracidn del antigeno nuclear Ki67 humano se consigue, en primer
lugar, permitiendo la unién de Ki67 (K2) al corte y, a continuacidn, visualizando esta unién mediante los
reactivos que se proporcionan en el sistema de deteccién. 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 aplicacién del reactivo.

Reactivos suministrados

Ki67 (K2) es un anticuerpo monoclonal antihumano de ratdn 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 ProClinTM 950 como conservante.

Volumen total = 7 mL.

Clon

K2.

Inmunégeno

Fragmento de proteina Ki67 recombinante cercano al extremo terminal C.
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Especificidad
Antigeno nuclear Ki67 humano expresado en todas las células proliferativas durante las fases G1 tardia, S, M

y G2 del ciclo celular.

Subclase

IgG1.

Concentracion total de proteina

Aprox. 10 mg/mL.

Concentracion de anticuerpos

Mayor o igual que 1 mg/L segun lo determinado por ELISA.

Dilucion y mezcla
El anticuerpo primario Ki67 (K2) se presenta en dilucién éptima para su uso en un sistema BOND. No es

necesaria la reconstitucion, mezcla, dilucion o titulacidon de este reactivo.

Material necesario pero no suministrado
Consulte en el apartado “Uso de reactivos BOND” de la documentaciéon 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 Ki67 (K2) son: turbidez de la solucién, aparicién
de olor y presencia de precipitado.

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

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

comprobaciones necesariasl.

Precauciones

e Este producto es para uso diagndstico in vitro.
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® La concentracidn de ProClin™ 950 es de 0,35%. Contiene el principio activo 2-metil-4-isotiazolin-3-ona,
gue puede producir irritacion en la piel, ojos, mucosas y tracto respiratorio superior. Lleve siempre guantes
desechables cuando manipule los reactivos.

¢ Para obtener una copia de la Hoja de datos de seguridad de los materiales, péngase en contacto con el
distribuidor local o con la oficina regional de Leica Biosystems, o visite el sitio Web de Leica Biosystems,
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
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 eliminacion de sustancias potencialmente
toxicas.

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

e Los tiempos de exposicidén 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 Ki67 (K2) 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 Ki67 (K2) es IHC Protocol F. Se recomienda la exposiciéon de epitopos inducida por calor usando

BOND Epitope Retrieval Solution 2 durante 20 minutos.

Resultados esperados

Tejidos hormales

El clon K2 tifid células basales de laringe, piel, cérvix, colon y eséfago. También se observé tincidén en timo,
Utero, amigdala y pituitaria. Se detectaron lipocitos y células infiltrantes en otros diversos tejidos. (NUmero
total de casos tefiidos = 95).

Tejidos tumorales

El clon K2 detectd nucleos de células proliferativas de carcinomas de células escamosas de eséfago (2/2),
laringe (1/1), lengua (2/2), pulmdn (1/1), cérvix (1/1) y piel (1/2), y adenocarcinomas de estdmago (2/2),
pancreas (1/1), colon (2/2) y recto (1/2). El clon K2 también mostré tincidn nuclear en carcinomas de mama
(1/2), pulmodn (2/2), rifién (2/2), pancreas (1/1) e higado (2/3), carcinomas metastasicos de nodo linfatico

(1/2), metaplasia escamosa en cérvix (1/1) y astrocitoma anapldsico de encéfalo (1/1). No se observo
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tinciéon en carcinomas papilares (2/2) y foliculares de tiroides (2/2), adenocarcinoma de pulmén (1/1),
carcinoide atipico de timo (1/1), papiloma de plexo coroideo de encéfalo (1/1), seminomas de testiculos
(2/2), carcinoma de células claras (1/1), cistadenocarcinoma mucoso (1/1), tumor maligno de células
germinales (1/1), cistadenocarcinoma seroso de ovario (1/1) y carcinoma metastasico de higado (1/1).
(Numero total de casos tefiidos = 44).

Se recomienda el uso de Ki67 (K2) para la evaluacion de la proliferacion celular en tejidos normales y

neoplasicos.

Limitaciones especificas del producto

Ki67 (K2) 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 preservacion 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.

Resolucién 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 andmala.

Mas informacidén

Para obtener mds informacién sobre inmunotinciones con reactivos BOND, consulte los apartados Principio
del procedimiento, Material necesario, Preparacién de las muestras, Control de calidad, Verificacién del
analisis, Interpretacion de la tincion, Clave de simbolos en las etiquetas y Limitaciones generales de la

seccion “Utilizacién de Reactivos BOND” de la documentacion de usuario suministrada por BOND.
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ProClin™ 950 es una marca registrada de Supelco, parte de Sigma-Aldrich Corporation.
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e Mammaglobin (EP249) (PA0378)

Indicaciones de Uso

Este reactivo es para uso diagndstico in vitro.

El anticuerpo monoclonal Mammaglobin (EP249) estd disefiado para la caracterizacién cualitativa por
microscopia optica de la proteina mammaglobina humana en tejidos fijados en formol e incluidos en
parafina mediante tincion inmunohistoquimica con 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
morfoldgicos y controles adecuados, y debe evaluarla un patélogo cualificado junto con el historial clinico

del paciente y con 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 documentaciéon de usuario suministrada por BOND). El
anticuerpo primario Mammaglobin (EP249) es un producto listo para usar que se ha optimizado
especificamente para su uso con BOND Polymer Refine Detection. La demostracién de la proteina
mammaglobina se consigue al permitir, en primer lugar, la fijacién de la Mammaglobin (EP249) al corte y, a
continuacién, visualizar esta fijacidon por medio de los reactivos que se incluyen en el sistema de deteccion.
La utilizacion de estos productos, en combinacidn 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 dilucidn de un reactivo individual, del pipeteo manual y de la

aplicacién de un reactivo.

Reactivos Suministrados

Mammaglobin (EP249) es un anticuerpo monoclonal antihumano de conejo purificado por afinidad, que se
suministra en solucién salina tamponada de Tris con proteina portadora que contiene un 0,35% de ProClin™
950 como conservante.

Volumen total = 7 mL.

Clon
EP249
Nota: el anticuerpo mammaglobina lo ha creado 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.
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Inmundgeno

Un péptido sintético correspondiente a residuos de la proteina mammaglobina humana.

Especificidad

Proteina mammaglobina humana.

Clase de Ig

Conejo Ig.

Concentracion Total de Proteina

Aprox. 10 mg/mL.

Concentracion de Anticuerpos

Mayor o igual a 0,09 mg/L segun lo determinado por ELISA.

Dilucion y Mezcla
El anticuerpo primario Mammaglobin (EP249) se diluye dptimamente para usarse en el sistema BOND
(incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-III). No es necesaria la reconstituciéon, mezcla,

dilucién o titulacién de este reactivo.

Material Necesario Pero No Suministrado
Consulte el apartado “Utilizacion de reactivos BOND” de la documentacién de usuario BOND para leer una
lista completa de los materiales requeridos en el tratamiento de muestras y en la tincidn

inmunohistoquimica con el sistema BOND (incluye el sistema Leica BOND-MAX vy 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 Mammaglobin (EP249) son turbidez de la solucidn,
aparicion de olor y presencia de precipitado.

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

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

comprobaciones necesariasl.
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Precauciones

e Este producto es para uso diagndstico in vitro.

¢ La concentracién de ProClin™ 950 es de 0,35 %. Contiene el principio activo 2-metil-4-isotiazolin-3-ona,
gue puede producir irritacidn en la piel, ojos, mucosas y tracto respiratorio superior. Lleve siempre guantes
desechables cuando manipule los reactivos.

¢ 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 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
correspondientes2. No pipetee nunca los reactivos con la boca, y evite el contacto de la piel y las mucosas
con reactivos o muestras. Si algln 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 eliminaciéon de sustancias potencialmente
toxicas.

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

¢ Los tiempos de exposicidén 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 Mammaglobin (EP249) se ha desarrollado para usarse en el sistema BOND
automatizado (incluye el sistema Leica BOND-MAX vy el sistema Leica BOND-IIl) en combinacion con la BOND
Polymer Refine Detection. El protocolo de tincién recomendado para el anticuerpo primario Mammaglobin
(EP249) 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 EP249 detecta la proteina mammaglobina en el citoplasma y la membrana de elementos especificos
de tejidos sanos, incluidas las células acinosas, la mucosa ductal y el material secretor de la mama, el
epitelio glandular del endometrio, las glandulas cervicales del cuello uterinoy las glandulas anexiales de la

piel. (NUmero total de casos sanos evaluados = 141).
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Tejidos tumorales

El clon EP249 tifid 41/64 canceres de mama (incluidos 21/33 carcinomas ductales invasivos, 7/10
carcinomas lobulillares invasivos y 13/21 fibroadenomas), 7/11 ganglios linfaticos con carcinoma ductal
invasivo metastasico, 8/14 adenocarcinomas endometriales y 1/3 tumores ovaricos (incluidos 1/2
adenocarcinomas y 0/1 tumor de células granulosas). No se observé tincidn en los canceres del intestino
delgado (0/9), los tumores tiroideos (0/5), los canceres de pulmén (0/4), los carcinomas hepatocelulares
(0/4), los carcinomas metastasicos (0/4), los canceres de piel (0/3), los meningiomas (0/3), los carcinomas
escamosos esofagicos (0/3), los adenocarcinomas estomacales (0/3), los linfomas (0/3), los canceres de vias
respiratorias y digestivas altas (0/3), los tumores renales (0/2), los canceres de vejiga (0/2), los canceres
suprarrenales (0/2), los canceres de prdéstata (0/2), los seminomas (0/2), los canceres de cuello uterino
(0/2), los canceres 6seos (0/2), los canceres de la glandula salival (0/2), el astrocitoma (0/1) y el cancer
pancreatico (0/1). (NUmero total de casos andmalos evaluados = 154).

Se recomienda Mammaglobin (EP249) para la evaluacion de la expresién de la proteina mammaglobina

en tejidos sanos y neopldsicos.

Limitaciones Especificas del Producto

Mammaglobin (EP249) 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 variacion en la fijacion 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 deteccion y los tiempos de

protocolo.

Resolucién 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

tincion anémala.

Mas Informacién

Para obtener mas informacidn sobre inmunotinciones con reactivos BOND, consulte los apartados Principio
del procedimiento, Material necesario, Preparacién de las muestras, Control de calidad, Verificacién del
analisis, Interpretacion de la tincién, Clave de simbolos en las etiquetas y Limitaciones generales de la

seccion “Utilizacidn de reactivos BOND” de la documentacion de usuario suministrada por BOND.
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«  Ki67 (MM1) (PAO410)

Indicaciones de Uso

Este reactivo es para uso diagndstico in vitro.

El anticuerpo monoclonal Ki67 (MM1) estd indicado para la identificacion cualitativa con un microscopio
Optico del antigeno nuclear humano Ki67 en un tejido fijado con formol e incluido en parafina mediante
tincién inmunohistoquimica utilizando el sistema automatizado BOND (incluye los sistemas Leica BOND-
MAXy Leica BOND-III).

La interpretacion clinica de cualquier tincion 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 con 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 documentaciéon de usuario suministrada por BOND). El
anticuerpo primario Ki67 (MM1) es un producto listo para usar que se ha optimizado especificamente para
su uso con BOND Polymer Refine Detection. La prueba de la presencia del antigeno nuclear humano Ki67 se
obtiene permitiendo primero la unién de Ki67 (MM1) con la seccidn vy, a continuacion, visualizando esta
unién por medio de los reactivos suministrados en el sistema de deteccién. El uso de estos productos, en
combinacién con el sistema automatizado BOND, reduce la posibilidad de error humano y la variabilidad

inherente resultante de la dilucién individual del reactivo, el pipeteado manual y la aplicacion del reactivo.

Reactivos Suministrados

El Ki67 (MM1) es un anticuerpo monoclonal murino antihumano que se produce como sobrenadante de un
cultivo de tejido y se suministra en solucidn salina tamponada con Tris con proteina portadora, que
contiene un 0,35 % de ProClin™ 950 como conservante.

Volumen total = 30 mL.

Clon

MML1.

Inmunégeno
Proteina de fusién recombinante procaridtica que corresponde a un fragmento de ADNc de 1086pb que

contiene el motivo Ki67.
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Especificidad
Antigeno nuclear humano Ki67 expresado en todas las células proliferantes durante las fases tardias de G1,

S, My G2 del ciclo celular. Presenta reaccién cruzada con el antigeno nuclear Ki67 de ratas y ratones.

Clase de Ig
lgG1.

Concentracion Total de Proteina

Aprox. 10 mg/mL.

Concentracion de Anticuerpos

Mayor o igual a 1,9 mg/L.

Dilucion y Mezcla
El anticuerpo primario Ki67 (MM1) se diluye de forma dptima para su uso en el sistema BOND. No es

necesaria la reconstitucion, mezcla, disolucion o valoracién 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 utilizar después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta.

Los signos que indican contaminacién o inestabilidad del Ki67 (MM1) son: turbidez de la solucién, 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 necesariasl.

Precauciones

e Este producto es para uso diagndstico in vitro.

¢ La concentracién de ProClin™ 950 es de 0,35 %. Contiene el principio activo 2-metil-4-isotiazolin-3-ona,
gue puede producir irritacién en la piel, ojos, mucosas y tracto respiratorio superior. Lleve siempre guantes

desechables cuando manipule los reactivos.
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¢ 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 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
correspondientes2. No pipetee nunca los reactivos con la boca, y evite el contacto de la piel y las mucosas
con reactivos o muestras. Si algln 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 eliminaciéon de sustancias potencialmente
toxicas.

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

¢ Los tiempos de exposicidén 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 Ki67 (MM1) se cred para su uso en el sistema automatizado BOND junto con BOND
Polymer Refine Detection. El protocolo de tincién recomendado para el anticuerpo primario Ki67 (MM1) es
el IHC Protocol F. Se recomienda la recuperacion de epitopos inducida por calor utilizando BOND Epitope

Retrieval Solution 2 durante 20 minutos.

Resultados Esperados

Tejidos normales

El clon MM1 detecta la proteina Ki67 en el nucleo de las células proliferantes, incluidas las de centros
germinales, epitelios de las amigdalas y las criptas de Lieberkihn del intestino. (NiUmero total de casos
normales evaluados = 85).

Tejidos tumorales

El clon MM1 tifid 35/78 tumores evaluados, entre ellos tumores de mama (19/34, incluidos 18/31
carcinomas ductales, 1/1 carcinoma medular atipico, 0/1 tumor filoide y 0/1 citosarcoma filoide), tumores
pulmonares (2/4, incluidos 1/3 carcinomas no microciticos y 1/1 carcinoma espinocelular), tumores
ovaricos (2/4, incluidos 1/2 adenocarcinoma, 1/1 carcinoma de células claras y 0/1 tumor de células
germinales), tumores hepaticos (1/4, incluidos 1/1 carcinoma metastdasico, 0/2 carcinomas hepatocelulares
y 0/1 colangiocarcinoma), linfomas (2/2), adenocarcinomas de colon (2/2), carcinomas espinocelulares de
esofago (2/2), carcinomas espinocelulares de lengua (2/2), carcinomas espinocelulares del cuello uterino

(1/2), adenocarcinomas renales (1/2), tumores metastasicos de origen desconocido (1/2), carcinomas

PM 2234-018 / /) _~IF-2020-35150350-APN-DGA#ANIAT
|, ( LA
SR TCANS Vs
ANDREA DAOU

£ e, LUCAS M VILLEGAS -
e e A /" socio GereNnTE Pagina 53 de 65

BIO-OPTIC SRi



papilares de tiroides (0/4), tumores cerebrales (0/2), adenocarcinomas de estémago (0/2),
adenocarcinomas del recto (0/2), tumores de tejidos blandos (0/2), seminomas testiculares (0/2), tumores
cutaneos (0/2), carcinoma espinocelular de laringe (0/1) y un tumor carcinoide atipico del timo (0/1).
(Numero total de casos de tumor evaluados = 78).

El Ki67 (MM1) esta indicado para la valoracion de la proliferacion celular en tejidos normales vy

neoplasicos.

Limitaciones Especificas del Producto

Ki67 (MM1) se ha optimizado en Leica Biosystems para su uso con BOND Polymer Refine Detection y con
reactivos auxiliares BOND. 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 variacion en la fijacion de los tejidos y a
la eficacia en la preservacién 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

tincion andmala.

Mas Informacion

Para obtener mds informacién sobre inmunotinciones con reactivos BOND, consulte los apartados Principio
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

seccién “Utilizacién de reactivos BOND” de la documentacién de usuario suministrada por BOND.

Bibliografia
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e c-erbB-2 Oncoprotein (PA0571)

Indicaciones de Uso

Este reactivo es para uso diagndstico in vitro.

El anticuerpo monoclonal c-erbB-2 Oncoprotein (CB11) esta indicado para su uso en la identificacion
cualitativa por microscopia dptica de la oncoproteina c-erbB-2 humana en tejido fijado en formol e incluido
en parafina, mediante tincidn inmunohistoquimica, utilizando el sistema BOND automatizado (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
morfoldgicos y controles adecuados, y debe evaluarla un patélogo cualificado junto con el historial clinico

del paciente y con otras pruebas diagnosticas.

Resumen y Explicacion

Se pueden utilizar técnicas inmunohistoquimicas para demostrar la presencia de antigenos en tejidos y
células (véase “Uso de reactivos BOND” en la documentaciéon de usuario suministrada por BOND). El
anticuerpo primario c-erbB-2 Oncoprotein (CB11) es un producto listo para usar que se ha optimizado
especificamente para su uso con BOND Polymer Refine Detection. La demostracidon de la oncoproteina c-
erbB-2 se lleva a cabo permitiendo primero la unién de c-erbB-2 Oncoprotein (CB11) a la seccién vy, a
continuacién, visualizando esta unién con los reactivos suministrados en el sistema de deteccién. 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 vy la variabilidad inherente derivada de la dilucidn

de reactivos, el pipeteado manual y la aplicacién de reactivos.

Reactivos Suministrados

c-erbB-2 Oncoprotein (CB11) es un anticuerpo monoclonal antihumano de ratén que se produce como
sobrenadante de cultivo tisular purificado, y se suministra en solucién salina tamponada de Tris con
proteina portadora, que contiene ProClin™ 950 al 0,35 % como conservante.

Volumen total = 13,5 mL.

Clon

CB11.

Inmunégeno

Péptido sintético correspondiente a un sitio del dominio interno de la oncoproteina c-erbB-2 humana.
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Especificidad
Oncoproteina c-erbB-2 humana (dominio interno). Se ha demostrado la unidén especifica mediante

inmunoprecipitacion con células SKBR3 de la oncoproteina c-erbB-2.

Clase de Ig
lgG1.

Concentracion Total de Proteina

Aprox. 10 mg/mL.

Concentracion de Anticuerpos

Igual o superior a 0,151 mg/L.

Dilucion y Mezcla
El anticuerpo primario c-erbB-2 Oncoprotein (CB11) se diluye de forma dptima para su uso en el sistema
BOND (incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-III). No es necesaria la reconstitucién,

mezcla, dilucién o titulacidon de este reactivo.

Material Necesario Pero No Suministrado
Consulte el apartado “Utilizacion de reactivos BOND” de la documentacién de usuario BOND para leer una
lista completa de los materiales requeridos en el tratamiento de muestras y en la tincidon

inmunohistoquimica con el sistema BOND (incluye el sistema Leica BOND-MAX vy 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 c-erbB-2 Oncoprotein (CB11) 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 conservacién son diferentes de las especificadas, el usuario debe realizar las

comprobaciones necesarias1.

Precauciones

e Este producto es para uso diagndstico in vitro.
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¢ La concentracién de ProClin™ 950 es de 0,35 %. Contiene el principio activo 2-metil-4-isotiazolin-3-ona,
gue puede producir irritacion en la piel, ojos, mucosas y tracto respiratorio superior. Lleve siempre guantes
desechables cuando manipule los reactivos.

¢ 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 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
correspondientes2. No pipetee nunca los reactivos con la boca, y evite el contacto de la piel y las mucosas
con reactivos o muestras. Si algln 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 eliminacion de sustancias potencialmente
toxicas.

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

e Los tiempos de exposicidén 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 c-erbB-2 Oncoprotein (CB11) se ha desarrollado para su uso en el sistema BOND
automatizado (incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-IIl) en combinacién con BOND
Polymer Refine Detection. El protocolo de tincion recomendado para el anticuerpo primario c-erbB-2
Oncoprotein (CB11) es IHC Protocol F. Se recomienda la recuperacién termoinducida de epitopos con BOND

Epitope Retrieval Solution 2 durante 20 minutos.

Resultados Esperados

Tejidos normales

La oncoproteina c-erbB-2 no se detectd en ninguno de los tejidos normales analizados. (Cifra total de casos
normales evaluados = 155).

Tejidos tumorales

El clon CB11 tifié 46/81 tumores de mama (incluidos 37/71 carcinomas ductales invasivos, 7/7 carcinomas
ductales y lobulares mixtos, 1/2 fibroadenomas y 1/1 carcinomas lobulares invasivos). No se observé tincién
en diversos tejidos anormales adicionales evaluados, incluidos tumores de estémago (0/34), tumores
intestinales (0/9), carcinomas hepatocelulares (0/5), tumores tiroideos (0/5), tumores metastasicos (0/5),

tumores pulmonares (0/4), tumores cerebrales (0/4), tumores esofagicos (0/3), linfomas (0/3), tumores
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ovaricos (0/3), tumores de cabeza y cuello (0/2), tumores renales (0/2), tumores de la gldndula suprarrenal
(0/2), tumores de la vejiga (0/2), tumores prostaticos (0/2), tumores de las glandulas salivales (0/2),
tumores 6seos (0/2), seminomas (0/2), tumores endometriales (0/2), un tumor de lengua (0/1), un tumor
pancreatico (0/1), una hiperplasia prostatica (0/1), un melanoma (0/1), un tumor del cuello uterino (0/1) y
un feocromocitoma (0/1). (Cifra total de casos anormales evaluados = 180).

c-erbB-2 Oncoprotein (CB11) esta recomendado para la deteccion de oncoproteina c-erbB-2 en tejidos
normales y neoplasicos, como complemento de la histopatologia convencional con tinciones

histoquimicas no inmunolégicas.

Limitaciones Especificas del Producto

c-erbB-2 Oncoprotein (CB11) 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 variacion en la fijacion de
los tejidos y a la eficacia en la preservacién del antigeno, y deben determinarse empiricamente. Se debe
utilizar reactivos de control negativos a la hora de optimizar las condiciones de deteccion y los tiempos de

protocolo.

Resolucién 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 Informacién

Para obtener mas informacion sobre inmunotinciones con reactivos BOND, consulte los apartados Principio
del procedimiento, Material necesario, Preparacién de las muestras, Control de calidad, Verificacién del
analisis, Interpretacion de la tincién, Clave de simbolos en las etiquetas y Limitaciones generales de la

seccion “Utilizacidn de reactivos BOND” de la documentacion de usuario suministrada por BOND.
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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
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e c-erbB-2 Oncoprotein (PA0983)

Indicaciones de Uso

Este reactivo es para uso diagnéstico in vitro.

El anticuerpo monoclonal c-erbB-2 Oncoprotein (CB11) esta indicado para su uso en la identificacion
cualitativa por microscopia dptica de la oncoproteina c-erbB-2 humana en tejido fijado en formol e incluido
en parafina, mediante tincidn inmunohistoquimica, utilizando el sistema BOND automatizado (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
morfoldgicos y controles adecuados, y debe evaluarla un patélogo cualificado junto con el historial clinico

del paciente y con otras pruebas diagnosticas.

Resumen y Explicacién

Se pueden utilizar técnicas inmunohistoquimicas para demostrar la presencia de antigenos en tejidos y
células (véase “Uso de reactivos BOND” en la documentaciéon de usuario suministrada por BOND). El
anticuerpo primario c-erbB-2 Oncoprotein (CB11) es un producto listo para usar que se ha optimizado
especificamente para su uso con BOND Polymer Refine Detection. La demostracidon de la oncoproteina c-
erbB-2 se lleva a cabo permitiendo primero la unién de c-erbB-2 Oncoprotein (CB11) a la seccién vy, a
continuacién, visualizando esta unién con los reactivos suministrados en el sistema de deteccién. 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 vy la variabilidad inherente derivada de la dilucidn

de reactivos, el pipeteado manual y la aplicacién de reactivos.

Reactivos Suministrados

c-erbB-2 Oncoprotein (CB11) es un anticuerpo monoclonal antihumano de ratén que se produce como
sobrenadante de cultivo tisular purificado, y se suministra en solucién salina tamponada de Tris con
proteina portadora, que contiene ProClin™ 950 al 0,35 % como conservante.

Volumen total = 7 mL.

Clon

CB11.

Inmundgeno

Péptido sintético correspondiente a un sitio del dominio interno de la oncoproteina c-erbB-2 humana.
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Especificidad
Oncoproteina c-erbB-2 humana (dominio interno). Se ha demostrado la unién especifica mediante

inmunoprecipitacion con células SKBR3 de la oncoproteina c-erbB-2.

Clase de Ig
IgG1.

Concentracion Total de Proteina

Aprox. 10 mg/mL.

Concentracion de Anticuerpos

Igual o superior a 0,151 mg/L.

Dilucion y Mezcla
El anticuerpo primario c-erbB-2 Oncoprotein (CB11) se diluye de forma dptima para su uso en el sistema
BOND (incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-III). No es necesaria la reconstitucion,

mezcla, dilucién o titulacidon de este reactivo.

Material Necesario Pero No Suministrado
Consulte el apartado “Utilizacion de reactivos BOND” de la documentacién de usuario BOND para leer una
lista completa de los materiales requeridos en el tratamiento de muestras y en la tincién

inmunohistoquimica con el sistema BOND (incluye el sistema Leica BOND-MAX vy 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 c-erbB-2 Oncoprotein (CB11) son: turbidez de la solucion,
aparicion de olor y presencia de precipitado.

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

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

comprobaciones necesariasl.

Precauciones

Este producto es para uso diagndstico in vitro.
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La concentracion de ProClin™ 950 es de 0,35 %. Contiene el principio activo 2-metil-4-isotiazolin-3-ona, que
puede producir irritaciéon en la piel, ojos, mucosas y tracto respiratorio superior. Lleve siempre guantes
desechables cuando manipule los reactivos.

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 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
correspondientes2. No pipetee nunca los reactivos con la boca, y evite el contacto de la piel y las mucosas
con reactivos o muestras. Si algln 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 contaminacidon microbiana de los reactivos, ya que puede producir un aumento de las tinciones
inespecificas.

Los tiempos de exposicidn 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

El anticuerpo primario c-erbB-2 Oncoprotein (CB11) se ha desarrollado para su uso en el sistema BOND
automatizado (incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-IIl) en combinacién con BOND
Polymer Refine Detection. El protocolo de tincion recomendado para el anticuerpo primario c-erbB-2
Oncoprotein (CB11) es IHC Protocol F. Se recomienda la recuperacién termoinducida de epitopos con BOND

Epitope Retrieval Solution 2 durante 20 minutos.

Resultados Esperados

Tejidos normales

La oncoproteina c-erbB-2 no se detecté en ninguno de los tejidos normales analizados. (Cifra total de casos

normales evaluados = 155).

Tejidos tumorales

El clon CB11 tifié 46/81 tumores de mama (incluidos 37/71 carcinomas ductales invasivos, 7/7 carcinomas
ductales y lobulares mixtos, 1/2 fibroadenomas y 1/1 carcinomas lobulares invasivos). No se observé tincidén

en diversos tejidos anormales adicionales evaluados, incluidos tumores de estémago (0/34), tumores
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intestinales (0/9), carcinomas hepatocelulares (0/5), tumores tiroideos (0/5), tumores metastasicos (0/5),
tumores pulmonares (0/4), tumores cerebrales (0/4), tumores esofagicos (0/3), linfomas (0/3), tumores
ovaricos (0/3), tumores de cabeza y cuello (0/2), tumores renales (0/2), tumores de la gldndula suprarrenal
(0/2), tumores de la vejiga (0/2), tumores prostaticos (0/2), tumores de las glandulas salivales (0/2),
tumores 6seos (0/2), seminomas (0/2), tumores endometriales (0/2), un tumor de lengua (0/1), un tumor
pancreatico (0/1), una hiperplasia prostatica (0/1), un melanoma (0/1), un tumor del cuello uterino (0/1) y
un feocromocitoma (0/1). (Cifra total de casos anormales evaluados = 180).

c-erbB-2 Oncoprotein (CB11) esta recomendado para la deteccién de oncoproteina c-erbB-2 en tejidos

normales y neoplasicos, como complemento de la histopatologia convencional con tinciones

histoguimicas no inmunoldgicas.

Limitaciones Especificas del Producto

c-erbB-2 Oncoprotein (CB11) 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 variacion en la fijacion 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 deteccion 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

tincion anémala.

Mas Informacion

Para obtener mas informacidn sobre inmunotinciones con reactivos BOND, consulte los apartados Principio
del procedimiento, Material necesario, Preparacién de las muestras, Control de calidad, Verificacion del
analisis, Interpretacion de la tincién, Clave de simbolos en las etiquetas y Limitaciones generales de la

seccion “Utilizacidn de reactivos BOND” de la documentacion de usuario suministrada por BOND.
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ANTICUERPOS MONOCLONALES LIQUIDOS DE RATON NOVOCASTRA PARA EL

DIAGNOSTICO DE PATOLOGIAS DE MAMA Y GINECOPATOLOGIAS

Numero de PM 2234-018

PROYECTO DE ROTULOS

A los rétulos originales se le agregara lo siguiente:

Importador: Bio-Optic S.R.L

BIO-

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

NOMBRE DEL PRODUCTO

Diagnoéstico de uso In Vitro para uso Profesional Exclusivo
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Rétulos Originales:

e Alfa fetoprotein (NCL-L-AFP)

Rétulo Interno:

@ NCL-L-AFP TmL
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Rétulo Externo:
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Androgen Receptor (NCL-L-AR-318)

Rétulo Interno:

% NCL-L-AR-318 1ml Jeica
LOT| 83888388 g 2013-04-11
Eg% Totat Protein | 0.2 g/L /ﬂ/ﬂ"c Ig 45 mg/L c € E
= 2°C
: Novocastra IVD
2 Leica Biosystems Newcastle Ltd
© Balliol Business Park West, Benton Lane, Newcastle Upon Tyne NE12 8EW, Unitad Kingdom
Rétulo Externo:
NCL-L-AR-318 n
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L 2
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c-erbB-2 Oncoprotein (CBE-356-L-CE)

Rétulo Interno:

% NCL-L-CBE-356 1mL Rica

ILOT| 9915229 o< 2000-12-0]
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;i* Taka: Prodpin 2_9 gl'L ~ 8*°C |g l ?5 mg L c € g
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* p53(DO-7) (PADO57)
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*  p63(7JUL) (PAD103)
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s Ki67 (MM1)(PAO118)
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Alpha-Methylacyl-CoA Racemase (EPMU1) (PA0210)
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e  Mammaglobin (EP249) (PA0378)
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*  Ki67 (MM1) (PA0410)
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* c-erbB-2 Oncoprotein (PA0571)
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c-erbB-2 Oncoprotein (PA0983)
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional

Certificado - Redaccion libre
NUOmero: CE-2021-04719828-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 18 de Enero de 2021

Referencia: EX-2020-35163008-APN-DGA#ANMAT

CERTIFICADO DE AUTORIZACION E INSCRIPCION

PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO

N° EX-2020-35163008-APN-DGA#ANMAT

La Administracién Naciona de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que de
acuerdo con lo solicitado por lafirma BIO-OPTIC S.R.L se autoriza la inscripcion en el Registro Nacional de
Productores y Productos de Tecnologia Médica (RPPTM), de nuevos productos médicos para diagnéstico de uso
in vitro con los siguientes datos caracteristicos:

NOMBRE COMERCIAL: 1) Alpha fetoprotein (AFP) (NCL-L-AFP); 2) Androgen Receptor (NCL-L-AR-
318); 3) c-erbB-2 Oncoprotein (NCL-L-CBE-356); 4) p53 (DO-7) (PA0057); 5) p63 (7JUL)(PA0103); 6)
Ki67 Antigen (PA0118); 7) AlphaMethylacyl-CoA Racemase (AMACR, p504s) (PA0210); 8) Ki67 (K2)
(PA0230); 9) Mammaglobin (EP249) (PA0378); 10) Ki67 (PA0410); 11) CB11 (PA0571) y 12) c-erbB-2
Oncoprotein (PA0983).-----===n=mmmmmmmmm oo

INDICACION DE USO: Productos disefiados para |a identificacion cualitativa mediante microscopia ptica de
diferentes antigenos humanos en tejidos fijados en formol y embebidos en parafina, mediante tincion
inmunohistoquimica utilizando los sistemas Leica BOND-MAX y LeicaBOND-III.

FORMA DE PRESENTACION: 1) a3) Envases conteniendo 1 vial x 1 ml; 4) a9) y 12) Envases conteniendo 1
vial x 7 ml; 10) Envases conteniendo 1 vial x 30 ml; 11) Envases conteniendo 1 vial x 13,5 ml. ----------------------



PERIODO DE VIDA UTIL Y CONDICIONES DE CONSERVACION: 1), 3) a6), 8) y 10) 36 (TREINTA y
SEIS) meses desde la fecha de elaboracion conservado a 2-8°C; 2), 7) y 9) 18 (DIECIOCHO) meses desde la
fecha de elaboracion conservado a 2-8°C; 11) y 12) 24 (VEINTICUATRO) meses desde la fecha de elaboracion
conservado a 2-8°C.------=-=mmmmmmm oo

NOMBRE Y DIRECCION DEL FABRICANTE: LEICA BIOSYSTEMS NEWCASTLE Ltd. Balliol Park
West, Benton Lane, Newcastle upon Tyne, NE12 8EW. (REINO UNIDOQ). ----=-=-mmmmmmmmmmmm oo

CONDICION DE VENTA/CATEGORIA: Venta a Laboratorios de andlisis clinicos. USO PROFESIONAL
EXCLUSIVO----mmmmmmm e

Se extiende €l presente Certificado de Autorizacion e Inscripcion del PRODUCTO PARA DIAGNOSTICO USO
IN VITRO PM N°2234-018. --------------

EX-2020-35163008-APN-DGA#ANMAT
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