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CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 21 de Febrero de 2018

Referencia: 1-47-3110-3568/17-7

VISTO el expediente N°  1-47-3110-3568/17-7 del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos Alimentos y Tecnologia Medica y,

CONSIDERANDO:

Que por los presentes actuados la firma BIO-OPTIC S.R.L. solicita autorizacion para la venta a
laboratorios de andlisis clinicos de los Productos para diagndstico uso In Vitro denominados 1)
CYTOKERATIN 20 BOND RTU PRIMARY; 2) CALCITONIN BOND RTU PRIMARY:; 3) HFSH
BOND RTU PRIMARY; 4) HGH BOND RTU PRIMARY; 5) SMA BOND RTU PRIMARY; 6)
DESMIN BOND RTU PRIMARY; 7) CD138 BOND RTU PRIMARY ; 8) CD56 BOND RTU
PRIMARY; 9) CALRETININ BOND RTU PRIMARY; 10) TTF-1 BOND RTU PRIMARY.

Que en el expediente de referencia consta el informe técnico producido por el Servicio de Productos para
Diagndstico que establece que los productos reunen las condiciones de aptitud requeridas para su
autorizacion.

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 Direccién Nacional de Productos Médicos ha tomado la intervencién de su competencia.
Que corresponde autorizar la inscripcion en el RPPTM de los productos médicos objeto de la solicitud.

Que la presente se dicta en virtud de las facultades conferidas por los Decretos N° 1490/92 el por el
Decreto N° 101 de fecha 16 de diciembre de 2015.

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE



MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Productores y Productos de
Tecnologia Médica (RPPTM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica (ANMAT) de los productos médicos para diagnéstico de uso In Vitro denominados 1)
CYTOKERATIN 20 BOND RTU PRIMARY:; 2) CALCITONIN BOND RTU PRIMARY; 3) HFSH
BOND RTU PRIMARY; 4) HGH BOND RTU PRIMARY; 5) SMA BOND RTU PRIMARY; 6)
DESMIN BOND RTU PRIMARY; 7) CD138 BOND RTU PRIMARY ; 8) CD56 BOND RTU
PRIMARY; 9) CALRETININ BOND RTU PRIMARY; 10) TTF-1 BOND RTU PRIMARY, de
acuerdo a lo solicitado por la firma BIO-OPTIC S.R.L. con los datos caracteristicos que figuran al pie de la
presente.

ARTICULO 2°.- Autoricense los textos de los proyectos de rétulos y Manual de Instrucciones que obran en
el documento N° IF-2018-02411319-APN-DNPM#ANMAT.

ARTICULO 3°.- En los rétulos e instrucciones de uso autorizados debera figurar la leyenda “Autorizado
por la ANMAT PM-2234-003”, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la normativa
vigente.

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

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

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

Nombre comercial: 1) CYTOKERATIN 20 BOND RTU PRIMARY; 2) CALCITONIN BOND RTU
PRIMARY; 3) HFSH BOND RTU PRIMARY; 4) HGH BOND RTU PRIMARY; 5) SMA BOND
RTU PRIMARY; 6) DESMIN BOND RTU PRIMARY; 7) CD138 BOND RTU PRIMARY ; 8) CD56
BOND RTU PRIMARY; 9) CALRETININ BOND RTU PRIMARY; 10) TTF-1 BOND RTU
PRIMARY.

Indicacion de uso: ANTICUERPOS PRIMARIOS DISENADOS PARA LA IDENTIFICACION DE
DIFERENTES ~ ANTIGENOS HUMANOS MEDIANTE LAS TECNICAS DE TINCION
INMUNOHISTOQUIMICAS UTILIZANDO LOS SISTEMAS AUTOMATIZADOS LEICA BOND.

Forma de presentacion: 1) a 10) ENVASES CONTENIENDO: 1 vial x 7.0 ml .

Periodo de vida atil y condicion de conservacion: 1), 7) 18 meses, conservado a 2 y 8°C; 2), 5) 24 meses,
conservado a 2 y 8°C; 3) 19 meses, conservado a 2y 8°C; 4), 10) 36 meses, conservado a 2y 8°C; 6) 30
meses, conservado a 2y 8°C; 8), 9) 42 meses, conservadoa 2y 8°C .

Condicion de venta: venta a Laboratorios de analisis clinicos. USO PROFESIONAL EXCLUSIVO.

Nombre y direccion del fabricante: LEICA BIOSYSTEMS NEWCASTLE, Balliol Business Park West,
Newcastle upon Tyne, NE12 8EW. (REINO UNIDO) .
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ROTULOS

A los rétulos originales se les agregara los siguiente:

Establecimiento importador:

Excelencla tecnolégica y calidad de serviclos

Bio-Optic SRL

Hipdlito Yrigoyen 2789
Florida, Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Farm., Silvana Andrea Daou MP 19341

Tel.: (011) 4791-9923

Autorizado por ANMAT

Rétulos originales:

*  Cytokeratin 20 (PA0022)
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*  Thyroid Transcription Factor-1 (PAG364)

Tejido testeado: Tiroide

Pre-tratamiento: DH1 (20} {20 minutos de incubacién usando Bond Epitope Retrieval Solution 1)

Protocolo de tefiido ICH: F (15-8-8-10 minutos de incubacién usando Bond Polymer Refine)

Procedimiento y resuitado: Se realizd una estabilidad acelerada, para ta cual se colocd una muestra a 37°C,

durante 28 semanas. También se colocé un control a -80°C. Los resultados fueron positivos durante todo el

ensayo.

Conclusién: Se establece una vida Otil de 36 meses a 2-8°C desde su fecha de fabricacion.

6. Flujograma bdsico del praceso de produccién para los productos de fabricacién local
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*  Calcitonin (PAQ406)
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*  Human Follicle Stimulating Hormone {PAG693)
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«  Human Growth Hormone (PAQ704)
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»  Smooth Muscle Actin (PA0943)
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*  Calretinin {PAO346)
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* Thyroid Transcription Factor-1 (PAO364)
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MANUAL DE INSTRUCCIONES

it Cytokeratin 20 (PAC022)

Indicaciones de Uso

Este reactivo es para uso diagndstico in vitro.

El anticuerpo monoclonal Cytokeratin 20 (Ks20.8) estd disefiado para la identificacion cualitativa mediante
microscopia Optica de la proteina citoqueratina 20 humana de los filamentos intermedios en tejidos fijados
en formol e incluidos en parafina mediante tincién inmunohistoquimica con el sistema automatizado BOND
(incluye los sistemas Leica BOND-MAX y Leica BOND-III).

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

del paciente y con otras pruebas diagndsticas.

Resumen y Explicacion

Las técnicas inmunchistoquimicas pueden ser utilizadas para detectar la presencia de antigenos en tejidos y
células {véase “Uso de reactivos BOND” en la documentacidn de usuario suministrada por BOND). El
anticuerpo primario Cytokeratin 20 (Ks20.8) es un producto listo para usar que se ha Optimiza:do
especificamente para su uso con Bond Polymer Refine Detection. La demostracién de la proteina
citoqueratina 20 humana de los filamentos intermedios se consfgue al permitir, en primer lugar, la fijacién
de Cytokeratin 20 (Ks20.8) al corte y, a continuacién, visualizar esta fijacién por medio de los reactivos que
se incluyen en el sistema de deteccidn. La utilizacion de estos productos, en combinacién con el sistema
BOND automatizado (incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-II1), reduce las
posibilidades de que se produzca un error humano y la variabilidad inherente que resulta de la dilucién de

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

Reactivos Suministrados

Cytbkeratin 20 (Ks20.8) es un anticuerpo monoclonal antihumano de ratén que se produce como
sobrenadante en cultivos de tejido, y se suministra en solucién salina tamponada de Tris con proteina
portadora, que contiene el 0,35 % de ProClin™ 950 como conservante.

Volumen total = 7 mL.

Clon

Ks20.8

Inmundgeno

Preparacion citoesquelética aislada de vellosidades microdiseccionadas de m
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Especificidad

Proteina citoqueratina 20 de los filamentos intermedios humana.

Clase delg
lgG2a, kappa

Concentracion Total de Proteina ‘ .

Aprox. 10 mg/mL.

Concentracion de Anticuerpos

Mayor o igual a 0,17 mg/L segun lo determinado por ELISA.

Dilucién y Mezcla
El anticuerpo primario Cytokeratin 20 {Ks20.8) se diluye 6ptimamente para usarse en el sistema BOND
{(incluye el sistema Leica BONDMAX v el sistema Leica BOND-1Il}. No es necesaria la reconstitucidn, mezcla,

dilucion o titulacion de este reactivo.

Material Necesario Pero No Suministrado
Consuite el apartado “Utilizacidn de reactivos BOND” de la documentacién de usuario BOND para leer una
lista completa de los materiales requeridos en e! tratamiento de muestras y en la tincion

inmunohistoquimica con el sistema BOND (incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-III}.

Conservacion y Estabilidad

Debe conservarse a 2-8 °C. No utilizar después de |a fecha de caducidad que aparece en la etiqueta.
Los signos de contaminacién y/o inéstabilidad de Cytokeratin 20 {Ks20.8) son turbidez de fa solucidn,
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

» Este producto es para uso diagnostico in vitro.

* La concentracion 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 ios materiales, péngase en contacto con

su distribuidor o con la oficina regional de Leica Biosystems, o visite la pagina Web de Leica Biosystems en

L ’ﬂ AN -DIPMEANMAT

www.LeicaBiosystems.co
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. Las muestras, antes y después de ser fijadas, y cualquier material en contacto con ellas, deben ser

- tratados como sustancias capaces de transmitir infecciones y deben ser eliminadas con las precauciones

' correspond:entesz. No pipetee nunca los reactivos con la boca, y evite el contacto de la piel y las mucosas

con reactivos o muestras. Si algdn reactivo o alguna muestra entra en contacto con zonas sensibles, tavelas
con agua abundante. Consulte a un médico.
« Consulte la normativa federal, nacional o local referente a la eiiminacién de sustancias potencialmente
téxicas.
» Minimice la contaminacion microbiana de los reactivos, ya que puede producir un aumento de las
tinciones inespecificas.
* Los tiempos de exposicién e incubacidn, y las temperaturas diferentes de las especificadas pueden dar

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

Instrucciones de Uso

El anticuerpo primario Cytékeratin 20 (Ks20.8) se ha desarroliado para usarse en el sistema BOND
automatizado (incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-III) en combinacién con la Bond
Polymer Refine Detection. El protocolo de tincidn recomendado para el anticuerpo primario Cytokeratin 20
{(Ks20.8) es IHC Protocol F. Se recomienda la exposicién de epitopos inducida por calor usando Bond Epitope

Retrieval Solution 2 durante 20 minutos.

Resultados Esperados

Tejidos normales

El clon Ks20.8 detecta la citogqueratina 20 en el citoplasma de epitelio gastrico normal, epitelio de intestino

delgado y grueso, urotelio y células dérmicas de Merkel. (Nimero total de casos normales evaluados = 106).

Tejidos tumorales

El clon Ks20.8 produjo la tincidn de 10/19 carcinomas uroteliales, 2/2 édenocarcinomas gastricos, 2,2
adenocarcinomas de coion, % adenocarcinomas rectales y 1/1 tumor de células de Merkel. No se observé
tincion en los cdnceres de mama (0/32), los cdnceres de pulmén (0/4), los cdnceres hepéticos (0/4), los
cdnceres ovaricos (0/4), los cénceres papilares de tiroides (0/4), los tumores cerebrales (0/2), los
carcinomas escamosos de eséfago (0/2), los tumores de partes blandas (0/2), los carcinomas escamosos de
lengua (0/2), los canceres metastasicos de origen desconocido (0/2), los canceres de rifidn (0/2), los
carcinomas escamosas de cuello uterino {0/2), los seminomas {0/2), los canceres de-piel (0/2), el ca.rcinoma
escamoso de laringe (0/1) o el tumor carcinoide atipico de timo (0/1). (Ndmero total de casos de tumor
evaluados = 94).

Se recomienda el uso de Cytokeratin 20 {Ks20.8) como parte de un panel de anticuerpos que ayude en la

caracterizacion de carcinomas procedentes del urotelio, el epitelio intestinal y las células de Merkel.
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Limitaciones Especificas del Producto

Cytokeratin 20 (Ks20.8) se ha optimizado en Leica Biosystems para su uso con Bond Polymer Refine
Detection y reactivos auxiliares BOND. Los usuarios que se aparten de los procedimientos de analisis
recomendados deben asumir la responsabilidad de interpretar los resultados del paciente tomando en
cuenta estas circunstancias. Los tiempos de protocolo pueden diferir debido a la variacién en la 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 |a 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 anomala.

Mas Informacion

Para obtener mds informacién sobre inmunotinciones con reactivos BOND, consulte los apartados Principio
del procedimiento, Material necesario, Preparacidn de las muestras, Control de calidad, Verificacion del
analisis, Interpretacién 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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*  Calcitonin {PAO406)

Indicaciones de uso

Este reactivo es para uso diagnéstico in vitro.

El anticuerpo Calcitonin (Polyclonal} estd destinado a utilizarse para la identificacidn cualitativa mediante
microscopia éptica de la calcitonina humana en tejidbs fijados en formalina e incluidos en parafina,
mediante tincién inmunohistoquimica con el sistema automatizado BondTM.

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

del paciente y con otras pruebas diagndsticas.

Resumen y explicacion

Las técnicas inmunohistoquimicas pueden ser utilizadas para detectar la presencia de antigenos en tejidos y
células (véase “Utilizacion de reactivos Bond” en Ja documentacién de usuario suministrada por Bond). £l
anticuerpo primario Calcitonin {Polyclonal} es un producto listo para usar que se ha optimizado

especificamente para su uso con Bond Polymer Refine Detection. La demostracidn de Ja calcitonina humana
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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

Calcitonin (Polyclonal} se suministra en forma de fraccion de inmunoglobulina purificada a partir de suero
de conejo diluida en solucion salina tamponada de Tris con proteina portadora, que contiene el 0,35% de
ProClinTM 950 como conservante.

Volumen total = 7 mL.

Clon

Policlonal.

Inmunédgeno

Calcitonina humana sintética, aminodcidos 1-32, unida a albuimina de suero bovino (BSA).

Especificidad

Calcitonina humana.

Concentracion total de proteina

Aprox. 10 mg/mL.

Concentracidn de anticuerpos

No aplicable.

Dilucién y mezcla
El anticuerpo primario Calcitonin {Polyclonal) se presenta en dilucion éptima para su uso en el sistema

Bond. No es necesaria la reconstitucion, mezcla, dilucién o titulacidon de este reactivo.

Material necesario pero no suministrado
Consulte, en el apartado “Uso de reactivos Bond” de la documentacién de usuario de Bond, |a lista
completa del material necesario para el tratamiento de las muestras y la tincién inmunohistoquimica

cuando se utiliza el sistema Bond.

Conservacién 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 de contaminacién y/o inestabilidad de Calcitonin {Pglyclonal) son: turbidez de la
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solucidn, aparicién de olor y presencia de precipitado.
Volver a'guardar a 2-8 °C inmediatamente después de su uso.
Si las condiciones de conservacidn son diferentes de las especificadas, el usuario debe realizar las

comprobaciones necesariasl.

Precauciones

« Este producto es para uso diagnastico in vitro.

* La concentracion de ProClinTM 950 es 0,35%. Contiene el principio activo 2-metil-4-isotiazolin-3-ona, que
puede producir irritacidn 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 Biolsystems,
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 desecharse con las precauciones
correspondientes2. No pipetée nunca los reactivos (-:on la boca, y evite el contacto de la piel y las mucosas
con reactivos 0 muestras. Si los reactivos o las muestras entran en contacto con zonas sensibles, lavelas
enseguida con abundante agua. Consulte a un meédico.

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

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

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

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

Instrucciones de uso

Calcitonin {Polyclonal) 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 Calcitonin
(Polyclonal) es IHC Protocol F. Se recomienda el tratamiento previo con enzimas usando Bond Enzyme 1

durante 5 minutos.

Resultados esperados

Tejidos normales

Calcitonin (Polyclonal) detectd células C de tiroides. También se observé tincidn en la préstata. (Numero

totai de casos tefiidos = 56).

Tejidos tumorales
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Calcitonin (Polyclonal) tifié carcinomas medulares de tiroides 5/5. No se observé tincién tumoral espe -r.-.
.en carcinomas papilares de tiroides 0/11, hiperplasia adenomatosa de tiroides 0/5, carcinoma folicular d
tiroides 0/10, carcinomas anaplasicos de tiroides 0/2 y otros diversos tejidos cancerosos 0/44. (NGmero
total de casos tefiidos = 77).

Se recomienda el uso de Calcitonin {(Polyclonal) para la deteccién de calcitonina en tejidos normales y
neoplasicos, y puede ser (til como parte de un panel de anticuerpos para la identificacidn del carcinoma

medular de tiroides.

Limitaciones especificas del producto

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

protocolo.

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

tincidén andmala.

Mas informacién

Para obtener mas informacion sobre inmunotinciones con reactivos Bond, consulte les apartados Principio
del procedimiento, Material necesario, Preparacion de las muestras, Control de calidad, Verificacion del
andlisis, Interpretacién de la tincién, Clave de simbolos en las etiquetas y Limitaciones generales de la

seccidn “Utilizaciéon de reactivos Bond” de la documentacién 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. .

ProClinTM 950 es una marca registrada de Supelco, parte de Sigma-Aldrich Corp,
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*  Human Follicle Stimulating Hormone (PAC693)

Indicaciones de Uso

Este reactivo es para uso diagndstico in vitro.

El anticuerpo monoclonal Human Follicle Stimulating Hormone (INN-hFSH-60) estd destinado a utilizarse en
la identificacion cualitativa mediante microscopia dptica de la hormona foliculoestimulante humana en
tejidos fijados con formalina e incrustados en parafina, mediante tincion inmunohistoquimica, con el
sistema automatizado BondTM. |

La interpretacién clinica de cualguier tincidn o de la ausencia de ésta debe complementarse con estudios
morfolégicos y controles adecuados, y debe evaluarla un patodlogo cualificado junto con el historial clinico

del paciente y con otras pruebas diagndsticas.

Resumen y Explicacién

Las técnicas inmunohistoquimicas pueden ser utilizadas para detectar la presencia de antigenos en tejidos y
células {véase “Utilizacidn de reactivos Bond” en la documentacién de usuario suministrada por Bond). El
anticuerpo primario Human Follicle Stimulating Hormone (INN-hFSH-60) es un producto listo para usar que
se ha optimizado especificamente para su uso con Bond Polymer Refine Detection. La demostracion de la
hormona foliculoestimulante se consigue, en primer lugar, permitiendo la unién de Human Follicle
Stimulating Hormone {INN-hFSH-60) al corte v, a continuacién, visualizando esta unién mediante los
reactivos que se proporcionan en el sistema de deteccidn. El uso de estos productos, en combinacién con el
sistema automatizado Bond, reduce la posibilidad de errores humanos vy la variabilidad inherente resultante

de la dilucién de cada reactivo, el pipeteo manual y la aplicacidn del reactivo.

Reactivos Suministrados

Hurman Follicte Stimulating Hormone (INN-hFSH-60) en un anticuerpo monoclonal antihumano de ratdn,
que se produce como sobrenadante en cultivos de tejido, y se suministra en solucion salina tamponada de
Tris con proteina portadora, gue contiene el §,35% de ProClinTM 950 como conservante.

Volumen total = 7 mL.

Clon

INN-hFSH-60.

Inmundgeno
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Hormona foliculoestimulante humana.

Especificidad _

El epitopo beta 2 de la hormona foliculoestimulante humana, subunidad beta. No presenta reaccion
cruzada con la hormona estimulante del tiroides humana, la hormona luteinizante humana, la
gonadotropina coriénica humana, la gonadotropina coriénica humana alfa ni la hormona

foliculoestimulante humana alfa.

Subclase

lgG1.

Concentracion Total de Proteina

Aprox. 10 mg/mL.

Concentracién de Anticuerpos

Mavyor o igual que 0,03 mg/L.

Dilucién y Mezcla
El anticuerpo Human Follicle Stimulating Hormone (INN-hFSH-60) se presenta en dilucidon 6ptima para su

uso en el sistema Bond. No es necesaria la reconstitucién, mezcla, dilucion o titulacidn de este reactivo.

Material Necesario Pero No Suministrado
Consulte, en el apartado “Uso de reactivos Bond” de la documentacion de usuario de Bond, la lista
completa del material necesario para el tratamiento de las muestras y la tincién inmunohistoquimica

cuando se utiliza el sistema Bond.

Conservacion y Estabilidad

Debe conservarse a 2-8 °C. No se debe utilizar después de la fecha de caducidad que aparece en la
etiqueta. Los signos que indican contaminacién y/o inestabilidad de Human Follicle Stimulating Hormone
(INN-hFSH-60) son: turbidez de la solucién, aparicién de olor y presencia de precipitado.

Devolver 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

. Este‘producto es para uso diagndstico in vitro.

« La concentracién de ProClin™ 950 es 0,35%. Contiene el principio activo 2-metil-4-isotiazolin-3-ona, que
puede prdd ucir irritacidn 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

i
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distribuidor local o con la oficina regional de Leica Biosystems, o visite el sitio Web de Leica Biosystems,
, www.gg;gaBiosystems.com.
e Lésf_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, 1avelas con
abundante agua. Consulte a un médico.

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

* Minimice la contaminacidén microhiana de los reactivos, ya que puede producir un aumento de las
tinciones inespecificas. |

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

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

Instruccicnes de Uso

El anticuerpo primario Human Follicle Stimulating Hormone {INN-hFSH-60) se ha desarrollado para su uso
en el sistema automatizado Bond en combinacién con Bond Polymer Refine Detection. El protocolo de
tincion recomendado para el anticuerpo primario Human Follicle Stimulating Hormone (INN-hFSH-60) es
IHC Protocol F. Se recomienda el tratamiento previo con enzimas usando Bond Enzyme 1 durante 10

minutos.

Resultados Esperados

Tejidos Normales

El clon INN-hFSH-60 detecto la hormona foliculoestimulante humana en células gonadotrépicas de la

gldndula pituitaria anterior {nimero total de tejidos normales = 66).

Tejidos Tumorales

El clon INN-hFSH-60 no produjo ninguna tincién especifica de tumores en los casos evaluados, incluidos
carcinomas de células escamosas, adenocarcinomas, sarcomas, melanomas y linfomas (nimero total de
casos tefidos = 44).

€| uso de Human Follicle Stimulating Hormone (INN-hFSH-60) se recomienda para la deteccién de la
hormona foliculoestimulante mediante inmunohistoquimica cualitativa en cortes de tejido normal y
neoplasico, fijados con formalina e incrustados en parafina, para ser observados mediante microscopia

dptica.

Limitaciones Especificas del Producto

Human Follicle Stimulating Hormane (INN-hFSH-60) se ha optimizado en Leiiosystems para su usa con
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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 resultie
paciente tomando en cuenta estas circunstancias. Los tiempos del protocolo pueden diferir debido a 13%
variaciones en la fijacion de los tejidos y en a eficacia de 1a preservacion del antigeno, y deben

determinarse empiricamente. Se debe utilizar controles negativos con reactivos a la hora de optimizar las

condiciones de deteccidn y los tiempos de protocolo.

Resolucion de Problemas
Consulte la referencia 3 para ver las accicnes correctoras.
Péngase en contacto con su distribuidor local o 1a oficina regional de Leica Biosystems para informar de

cualquier tincién anémala.

Mas Informacién

Para obtener mas informécién sobre inmunotinciones con reactivos Bond, consulte los apértados Principio
del procedimiento, Material necesario, Preparacion de las muestras, Control de calidad, Verificacion del
analisis, Interpretacion de la tincidn, Clave de simbolos en las etiquetas y Limitaciones generales de la

seccidn “Utilizacidn de reactivos Bond” de la documentacién 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 labaratory
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. Holm R, Nesland } M, Attramadal A, et al. Expression of Leptin Receptor Isoforms and Effects of Leptin on
the Proliferation and Hormonal Secretion in Human Pituitary Adenomas. Journal of Pathology.1989;
158:213-217.

5. Jautzke G. Simultaneous production of the alpha-subunit of glycoprotein hormones and other hormeones
in pituitary adenomas. Pathology — Research and Practice. 1988; 183(5}:601-605. .

6. Hitchcock £ and Morris C S. Thyroid stimulating and gonadotrophic hormones in pituitary adenomas
without clinical or serological abnormality. Histochemical Journal. 1986; 18(6):317-320.

ProClin™ 950 es una marca registrada de Supelco, parte de Sigma-Aldrich Corporation.
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*  Human Growth Hormone (PA0704)

Indicaciones de Uso

Este reactivo es parq'dso diagnostico in vitro.

El anticuerpo Huma;rie'érowth Hormone {Polyclonal) esté destinado a utilizarse en la identificacion cualitativa
mediante microsco.pia c')pﬁca de la ho_r'r'nona del crecimiento humana en tejidos fijados con formalina e
incrustados en p-araﬁna, mediante tincidn inmunohistoguimica, con el sistema automatizado BondTM.

La interpretacién clinica de cualquier tincién o de |a 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 diagndsticas.

Resumen y Explicacién

Las técnicas inmunohistoquimicas pueden ser utilizadas para detectar |a presencia de antigenos en tejidos y
célufas (véase “Utilizacion de reactivos Bond” en la documentacién de usuario suministrada por Bond). El
anticuerpo primario Human Growth Hormone {Polyclonal) es un producto listo para usar que se ha
optimizado especificamente para su uso con Bond Polymer Refine Detection. La demostracién de la
hormona del crecimiento humana se consigue, en primer lugar, permitiendo la unién de Human Growth
Hormone (Polyclonal) al corte y, a-continuacion, visualizando esta unién mediante los reactivos que se
propercionan en el sistema de deteccidn. El uso de estos productos, en combinacion 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.

Reactivas Suministrados

Human Growth Hormone (Polyclonal) es un anticuerpo policlonal antihumano de conejo que se suministra
como suero de conejo diluido en solucién salina tamponada de Tris con proteina portadora, que contiene
0,35% de ProClinTM 950 como conservante.

Volumen total = 7 mL,

Clon

Policlonal.

Especificidad

Hormona del crecimiento humana.

Concentracién Total de Proteina

Aprox. 10 mg/mL.
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Concentracion de Anticuerpos

No aplicable.

-

Dilucion y Mezcla
El anticuerpo primario Human Growth Hormone (Polyclonal) se presenta en dilucién'éptih‘wa para su uso en’

el sistema Bond. No &5 necesaria la reconstitucion, mezcla, dilucion o titulacidn de este re‘act_ivo.

Material Necesario Pera No Suministrado
Consulte, en el apartado “Uso de reactivos Bond” de la documentacion de usuario de Bond, la lista
completa del material necesario para ef tratamiento de las muestras y |a tincién inmunohistoquimica

cuando se utiliza el sistema Bond.

Conservacidn y Estabilidad

Debe conservarse a 2-8 °C. No se debe utilizar después de la fecha de caducidad que aparece enla
etiqueta. Los signos que indican contaminacién y/o inestabilidad de Human Growth Hormone (Polyclonal)
son: turbidez de la solucion, aparicion de olor y presencia de precipitado.

Devolver 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

» Este producto es para uso diagndstico in vitro.

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

» 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 con
abundante agua. Consulte a2 un médico.

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

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

tinciones inespecificas.
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.« Los.tiempos de exposicion e incubacion, y las temperaturas diferentes de las especificadas pueden dar

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

Instrucciones de Uso

El anticuerpo primario Human Growth Hormone {Polyclonal) se ha desarrollado para su uso en el sistema
automatizado Bond en combinacion con Bond Polymer Refine Detection. El protocolo de tincion
recomendado para el anticuerpo primario Human Growth Hormone (Polyclonal) es IHC Protocol F. No se

recomienda ningin tratamiento previo.

Resultados Esperados

Tejidos Normales

El anticuerpo Human Growth Hormone (Polyclonal} detecté la hormona del crecimiento humana en células
somatotrdpicas de la glandula pituitaria anterior. Ningun otro tejide normal se tifié positivamente (nimero

total de casos = 64).

Tejidos Tumorales

El anticuerpo Human Growth Hormone (Polyclonal) no produjo ninguna tincién especifica de tumor en los
casos evaluados, que incluian carcinomas de células escamosas, adenocarcinomas, sarcomas, melanomas y
linfomas (nimero total de casos tefiidos = 44),

El uso de Human Growth Hormone (Polyclonal} se recomienda para [a deteccién de la hormona del
crecimiento humana mediante inmunohistoquimica cualitativa en cortes de tejido normal y neopldsico,

fijados con formalina e incrustados en parafina, para ser observados mediante microscopia éptica.

Limitaciones Especificas del Producto

Human Growth Hormone (Polyclonal) se ha optimizado en Leica Biosystems para su uso con Bond Polymer
Refine Detection y reactivos auxiliares Bond. Los usuarios que se aparten de los procedimientos de anélisis
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 |a eficacia de la preservacién del antigeno, y deben determinarse empiricamente. Se
debe utilizar controles negativos con reactivos a la hora de optimizar las condiciones de deteccién y los

tiempos de protocolo.

Resolucidn 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 Informacion

Lic. YUCAS M. VILLEGAS
(80CIO GERENTE

BIO-GPTIC S.R.L.

VicENTE ores TR AL,



analisis, Interpretacién de la tincion, Ciave de simbolos en las etiquetas y Limitaciones generales de la

seccion “Utilizacion de reactivos Bond” de la documentacién 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). Proteétion of laboratory
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*  Smooth Muscle Actin (PA0943)

Indicaciones de Uso

Este reactivo es para uso diagnostico in vitro.

El anticuerpo monoclonal Smooth Muscle Actin (alpha sm-1) est pensado para su utilizacién en la
identificacion cualitativa mediante microscopia éptica de la alfa actina de musculo liso humana en tejido
fijado en formol y embebido en parafina, mediante tincion inmunohistoquimica utilizando el sistema BOND
automatizadc; {incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-II}.

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

del paciente y con otras pruebas diagndsticas.

Resumen y Explicacién

Las técnicas inmunohistoquimicas pueden ser utilizadas para detectar la presencia de antigenos en tejidos y
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v - células ("véase “lUso de reactivos BOND” en la documentacién de usuario suministrada por BOND]. El
""A, A . e .

""ain;ci:c'ﬁérpo primario Smooth Muscle Actin (alpha sm-1) es un producto listo para usar que se ha optimizado

especificamente para su uso con Bond Polrymer Refine Detection. La demostracion de la alfa actina de
musculo fiso humana se puede llevar a cabo primero permitiendo la unién de Smooth Muscle Actin {(alpha
sm-1} a la seccidn y luego visualizando esta unidén usando los reactivos propercionados en el sistema de
deteccidn. La utilizacién de estos productos, en combinacién con el sistema BOND automatizado (i'ncluye el
sistema Leica BOND-MAX vy el sistema Leica BOND-III), reduce las posibilidades de que se produzca un error
humano vy la variabilidad inherente que resuita de la dilucion de un reactivo individual, del pipeteo manual y

de la aplicacién de un reactivo.

Reactivos Suministrados

Smooth Muscle Actin (alpha sm-1) es un anticuerpo monoclonal antihumano de ratén que se produce como
una fraccién de 1gG purificada, y se suministra en solucidn salina tamponada de Tris con proteina portadora,
que contiene el 0,35% de ProClin™ 950 como conservante.

Volumen total = 7 mL.

Clon

asm-1

Inmunédgeno

Decapéptido amino terminal sintético de la isoforma aifa de la actina de musculo liso.

Especificidad

Alfa actina de musculo tiso humana.

Clasede lg
lgG2a ‘

Concentracion Total de Proteina

Aprox. 10 mg/mL.

Concentracion de Anticuerpos

Mayor o igual a 0,2 mg/L segln lo determinado por ELISA.

Dilucién y Mezcla
El anticuerpo primario Smooth Muscle Actin (alpha sm-1) se diluye éptimamente para usarse en el sistema
BOND (incluye el sistema Leica BOND-MAXy el sisterna Leica BOND-III}. No es necesaria la reconstitucién,

mezcla, dilucién o titulacion de este reactivo.
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Material Necesario Peroc No Suministrado

Consulte el apartado “Utilizacién de reactivos BOND” de la documentacion de usuario BOND para leer ums-
lista completa de los materiales requeridos en el tratamiento de muestras y en la tincion

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

Conservacién 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 inestarbifidad de Smooth Muscle Actin {alpha sm-1) son turbidez de la
solucién, aparicién de olor y presencia de precipitado.

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

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

comprobaciones necesariasl.

Precauciones

* Este producto es para uso diagnastico in vitro.

* La concentracion de ProClin™ 950 es de 0,35 %. Contiene el principio activo 2-metil-4-isotiazolin-3-ona,
que 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 |a 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 ia piel y las mucosas
con reactivos 0 muestras. Si algun reactivo o alguna muestra entra en contacto con zonas sensibles, [dvelas
con agua abundante. Consulte a un médico.

« Consulte la normativa federal, nacional o local referente a la eliminacidn de sustancias potenciaimente
toxicas. |

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

« Los tiempos de exposicidn e incubacién, y las temperaturas diferentes de las especificadas pueden dar

resultados erréneos. Cualguier cambio que se produzca debera ser validado por el usuario.

Instrucciones de Uso
El anticuerpo primario Smooth Muscle Actin (alpha sm-1) se ha desarrollado para usarse en el sistema

BOND automatizado (incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BONDII) en combinacién con la
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Bond Polymer Refine Detection. El protocolo de tincién recomendado para el anticuerpo primario Smooth

. Muscle Actin (alpha sm-1) es IHC Protocol F. No se recomienda tratamiento previo.

Resultados Esperados

Tejidos normales

El clon asm-1 detectd la alfa actina de masculo liso en el citoplasma de las células de musculo liso. Estas
células pueden encontrarse en la pared vascular, la capa muscular de la mucosa intestinal y la muscular
propia, y en el estroma de diversos tejidos. Tamhién reacciona con el mioepitelio de distintas glandulas, en

particular las glandulas salivales y mamarias. (Cifra total de casos normales evaluados = 99).

Tejidos tumorales

Ef clon asm-1 detectd la proteina actina de musculo liso en 5/6 liomiosarcomas, 4/4 liomiomas, 2/2
hemangiomas cavernosos, 1/7 fibrosarcomas, 1/3 histiocitomas fibrosos, 1/1 angioliomioma, 1/1
hemangiopericito sarcoma y 1/1 mesenguimoma. No se observd tincién en tumores del estroma
gastrointestinal (0/5), condrosarcomas (0/4}, rabdomiosarcomas pleomdrficos {0/2), rabdomiosarcomas
alveolares (0/2), sarcomas sinoviales (0/2), un fibrolipoma (0/1), un Iipofna {0/1), un tumor fibroso solitario
(0/1), un sarcoma epiteloide {0/1), un mesotelioma {0/1), un liposarcoma (0/1), un mixoliposarcoma {0/1),
un dermatofibrosarcoma (0/1), una fibromatosis (0/1), un ganglioneuroma (0/1), tumores tiroideos (0/3),
tumores pulmonares (0/4), tumores hepaticos (0/4), tumor'es ovaricos (0/4), tumores cerebrales {0/2),
tumores esofégicos (0/1), tumores mamarios (0/2), tumores gastricos {0/2}, tumores de la lengua {0/2),
tumores metastdsicos de origen desconocido (0/2), tumores renales (0/2), tumores del cuello uterino (0/2),
tumores testiculares (0/2), tumores de colon {0/2), tumores del recto (0/2), tumores de la piel {0/2), un
tumor de la laringe (0/1) ni un tumor del timo {0/1). (Cifra total de casos anormales evaluados = 90).

El PA0943 se recomienda para la deteccidn de alfa actina de misculo liso humana en tejidos normales y

neoplasicos.

Limitaciones Especificas del Producto

Smooth Muscle Actin {alpha sm-1) 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 anilisis
recomendados deben asumir |a responsabilidad de interpretar los resultados del paciente tomando en
cuenta estas circunstancias. Los tiempos de protocolo pueden diferir debido a la \)ariacién 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.

Resolucién de Problemas

Consulte la referencia 3 para ver las acciones correctoras.
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tincion anémala.

Mas Informacién

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

seccion “Utilizacion de reactivos BOND” de la documentacidn de usuario suministrada por BOND.
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*  Desmin (PA0O0O32)

Indicaciones de Uso

Este reactivo es para uso diagnéstico in vitro.

El anticuerpo monoclonal Desmin (DE-R-11) estd disefiado para la identificacidn cualitativa mediante
microscopia dptica de la desmina 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 interpretacién clinica de cualquier tincion o de la ausencia de ésta debe complementarse con estudios
morfolégicos y controles adecuados, y debe evaluarla un patélogo cualificado junto con el historial clinico

del paciente y con otras pruebas diagndsticas.

Resumen y Explicacién

Las técnicas inmunohistoquimicas pueden ser utilizadas para detectar la presencia de antigenos en tejidos y
células (véase “Uso de reactivos BOND” en la documentacién de usuario suministrada por BOND). El
anticuerpo primario Desmin (DE-R-11) es un producto listo para usar que se ha optimizado especificamente
para su uso con Bond Polymer Refine Detection. La demostracién de la desmina humana se consigue al
permitir, en primer lugar, la fijacion de Desmin (DE-R-11) al corte y, a continuacion, visualizar esfa fijacion
por medio de los reactivos que se incluyen en el sistema de deteccién. La utilizacidn de estos productos, en
combinacién con el sistema BOND automatizado {incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica
BOND-I11}, reduce las posibilidades de que se produzca un error humano y la variabilidad inherente que

resulta de |a dilucién de un reactivo individual, del pipetec manual y de la aplicacion de un reactivo.

Reactivos Suminstrados

Desmin (DE-R-11) es un anticuerpo monoclonal antihumano de ratdn que se produce como sobrenadante
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en cultivos de tejido, y se suministra en solucién salina tamponada de Tris con proteina portadora, qQu&\"
contiene el 0,35 % de ProClin™ 950 como conservante. ‘

Volumen total = 7 mL.

Clon

DE-R-11

Inmundgeno

Desmina porcina purificada,

Especificidad

Desmina humana, proteina de los filamentos intermedios de 53 kD en células musculares.

Clase de lg
lgGl

Concentracion Total de Proteina

Aprox. 10 mg/ml,,

Concentracion de Anticuerpos

Mayor o igual a 0,6 mg/L segln lo determinado por ELISA.

Dilucién y Mezcla
El anticuerpo primario Desmin (DE-R-11) se diluye dptimamente para usarse en el sistema BOND {incluye el
sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-Itl). No es necesaria la reconstitucién, mezcla, dilucién o

titulacion de este reactivo.

Material Necesario Pero No Suministrado
Consulte el apartado “Utilizacién 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 y el sistema Leica BOND-II).

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 Desmin (DE-R-11) son turbidez de la solucion, aparicién 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 usyarjo debe realizar las

comprobaciones necesariasl.
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' 'Prtl'e,c'::atfciones
" Este pfoducto es para uso diagnést‘ico in vitro.
¢ la concentracion de ProClin™ 950 es de 0,35 %. Contiene el principio activo 2-metil-4-isotiazolin-3-ona,
que puede producir irritacién en la piel, ojos, mucosas y tracto respiratorio superior. Lleve siempre guantes
desechables cuando manipule los reactivos.
* 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 despues 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
cdrrespondientesz. No pipetee nunca los reactivos con la boca, y evite el contacto de la piel y las mucosas
con reactivos 0 muestras. Si algin reactivo ¢ alguna muestra entra en contacto con zonas sensibles, lavelas
con agua abundante. Consulte a un médico.
* Consulte la normativa federal, nacional o local referente a la eliminacién de sustancias potencialmente
toxicas.
» Minimice la contaminacién microbiana de los reactivos, ya que puede producir un aumento de las
tinciones inespecificas. '
* Los tiempos de exposicion e incubacidn, y las temperaturas diferentes de las especificadas pueden dar

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

Instrucciones de Uso

Ef anticuerpo primario Desmin {DE-R-11) se ha desarrollado para usarse en el sistema BOND automatizado
(incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-ilI) en combinacién con la Bond Polymer
Refine Dgtection. El protocolo de tincién recomendado para el anticuerpo primario Desmin (DE-R-11) es IHC
Protocol F. Se recomienda la exposicién de epitopos inducida por calor usando Bond Epitope Retrieval

Solution 2 durante 20 minutos.

Resultados Esperados

Tejidos normales

El clon DE-R-11 detect6 la proteina de los filamentos intermedios, desmina, en el citoplasma de las células
de musculo tanto estriado como liso en distintos tejidos sanos. (NUmero total de casos normales evaluados

=99},

Tejidos tumorales
El clon DE-R-11 tifié 5/6 liomiosarcomas, 4/4 liomiomas, 1/1 angioleiomioma, 1/2 rabdomiosarcomas

polimorfos, 1/2 rabdomiosarcomas alveolares y 1/1 mesenquimoma. No se observé tincién en los
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fibrosarcomas (0/7), los tumores del estroma gastrointestinal (0/5), los condrosarcomas {0/4), los

histiocitomas fibrosos {0/3), los hemangiomas cavernosos (0/2), los sarcomas sinoviales (0/2), el
fibrolipoma (0/1), el lipoma {0/1), el tumor fibroso solitario (0/1), el epitelioma (0/1), el mesotelioma (0/1),
el hemangiopericitoma (0/1), el liposarcoma (0/1), el mixoliposarcoma (0/1), el dermatofibrosarcoma (0/1),
los canceres tiroideos {0/4), los canceres de pulmén (0/4), los cdnceres ovéricos (0/4), los cénceres
hepaticos (0/4), los tumores cerebrales (0/2), los cdnceres esofagicos (0/2), los canceres de mama (0/2), los
canceres gdstricos (0/2), los tumores de partes blandas (0/2), los canceres de lengua (0/2), los cénceres
metastasicos de origen desconocido (0/2), los canceres de rifidn (0/2), fos tumores cervicales (0/2), los
tumores testiculares (0/2), los cadnceres de colon (6/2), los tumores rectales (0/2), los canceres de piel (0/2),
el cancer de laringe (0/1) o el cancer de timo {0/1). (Namero total de casos anémalos evaluados = 92).

El PA0032 se recomienda para la deteccién de desmina humana en tejidos normales y neoplasicos.

Limitaciones Especificas del Producto

Desmin {DE-R-11) se ha optimizado en Leica Biosystems para su uso con Bond Polymer Refine Detection y
reactivos auxiliares BOND. Los usuarios que se aparten de los procedimientos de analisis recomendados
deben asumir la responsabilidad de interpretar los resultados del paciente tomando en cuenta estas
circunstancias. Los tiempos de protocolo pueden diferir debido a la variacién en la fijacién de los tejidos y a
la eficacia en la 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.

Resolucidn de Problemas
Consulte |a referencia 3 para ver las acciones correctoras.
Contacte con su distribuidor local o la oficina regional de Leica Biosystems para informar de cualguier

tincion anémala.

Mas Informacién

Para obtener més informacidn sobre inmunotinciones con reactivos BOND, consulte los apartadds Principio
del procedimiento, Material necesario, Preparacidn de las muestras, Control de calidad, Verificacién del
andlisis, Interpretacion de la tincion, Clave de simbolos en las etiquetas y Limitaciones generales de la |

seccién “Utilizacion de reactivos BOND” de la documentacién de usuario suministrada por BOND.
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* CD138 (PADOSS)

Indicaciones de Uso

Este reactivo es para uso diagnéstico in vitro.

El anticuerpo monoclonal CD138 (MI15) estd disefiado para la caracterizacion cualitativa por microscopia
Gptica de la CD138 humana en tejidos fijados en formol e incluidos en parafina mediante tincidn
inmunghistoquimica con el sistema automatizado BOND (incluye los sistemas Leica BOND-MAX y Leica
BOND-III).

La interpretacidn clinica de cualquier tincidn o de fa ausencia de ésta debe complementarse con estudios
morfolbgicos y controles adecuados, y debe evaluarla un patdlogo cualificado junto con el historial clinico

del paciente y con otras pruebas diagnésticas.

Resumen y Explicacion

Las técnicas inmunohistoquimicas pueden ser utilizadas para detectar la presencia de antigenos en tejidos y
células {véase “Uso de reactivos BOND” en la documentacién de usuario suministrada por BOND). El
anticuerpo primario CD138 (M115) es un producto listo para usar que se ha optimizado especificamente
para su uso con Bond Polymer Refine Detection. La demostracion del antigeno CD138 humano se consigue
al permitir, en primer lugar, la fijacién de CD138 (MI15) al corte y, a continuacion, visualizar esta fijacién por
medio de los reactivos que se incluyen en el sistema de deteccion. La utilizacién 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 dilucién de un reactivo individual, de! pipeteo manual y de la aplicacidn de un reactivo.

Reactivos Suministrados
CD138 (MI15) e§ un anticuerpo monoclonal antihumano de ratén que se produce como sobrenadante en
cultivos de tejido, y se suministra en solucién salina tamponada de Tris con proteina portadora, que

contiene el 0,35 % de ProClin™ 950 como conservante.

Volumen total = 7 mL.
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Clon _
Mits
" Inmunégeno

Mezcla de U266 y lineas celulares de mieloma humano XG-1.

Especificidad .
CD138 humana.

Clase de Ig
IgG1

Concentracién Total de Proteina

Aprox. 10 mg/mL.

Concentracion de Anticuerpos

Mavyor o igual a 1.0 mg/L segn lo determinado por ELISA.

Dilucién y Mezcla
El anticuerpo primario CD138 {Mi15) se diluye éptimamente para usarse en el sistema BOND {incluye el
sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-Iil). No es necesaria la reconstitucion, mezcla, dilucidn 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 tincion

inmunohistoduimica con el sistema BOND (incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-iI1).

Conservacion y Estabilidad

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

Los sighos de contaminacién y/o inestabilidad de CD138 (MI15) son turbidez de la solucidn, aparicién de
olor y presencia de precipitado.

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

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

comprobaciones necesariasl.

Precauciones
* Este producto es para uso diagnéstico in vitro.

* La concentracidn de ProClin™ 950 es de 0,35 %. Contiene el principio actiyon2-metil-4-isotiazolin-3-ona,
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que puede producir irritacion en la piel, ojos, mucosas y tracto respiratorio superior. Lleve siempN#

desechables cuando manipule los reactivos.

* Si desea obtener un ejemplar de la Hoja de datos de seguridad de los materiales, péngase en contacto con
su distribuidor o con la oficina regional de Leica Biosystems, o visite la pdgina Web de Leica Biosystems en
www.LeicaBiosystems.com

* Las muestras, antes y después de ser fijadas, y cualquier material en contacto con ellas, deben ser
tratados como sustancias capaces de transmitir infecciones y deben ser eliminadas con las precauciones
correspondientes2. No pipetee nunca los reactivos con la boca, y evite el contacto de la piel y las mucosas
con reactivos o muestras. Si algun reactivo o alguna muestra entra en contacto con zonas sensibles, lavelas
¢on agua abundante. Consulte a un médico.

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

* Minimice la contaminacion microbiana de los reactivos, ya que puede producir un aumento de las

* tinciones inespecificas.

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

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

Instrucciones de Uso

El anticuerpo primario CD138 {MI15) se ha desarrollado para usarse en el sistema BOND automatizado
(incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-III) en combinacién con la Bond Polymer
Refine Detection. £] protocolo de tincion recomendado para el anticuerpo primario CD138 (MI15} es IHC
Protocol F. Se recomienda la exposicién de epitopos inducida por calor usando Bond Epitope Retrieval

Solution 1 durante 30 minutos.

Resultados Esperados

Tejidos normales

El clon MI15 detectd tipos de células plasmaticas y produjo una tincién variable de las células epiteliales del
tubo digestivo, el higado, el pancreas, el pulmén, la piel, el cuello uterino, el timo, la mama, la amigdala, la
prostata y la glandula salival. También se tifieron células corticosuprarrenales, tabulos renales, hepatocitos
hepdticos, células acinares pancredticas, coloide tiroideo y varios fibroblastos en la amigdalas y la glandula

salival. (NUmero total de casos con tincion = 67).

Tejidos tumorales

El clon MI15 detecté 1/1 plasmacitoma y 8/8 mielomas de células plasméticas. Excepto en el caso de las
células plasmaticas infiltrantes, no se observé tincién en otros tumores. (NUmero total de casos con tincién

= 118).
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El PAO08S se recomienda para la deteccién de proteina CD138 (Syndecan-1) humana en tejidos normales -

¥ neoplasicos.

Limitaciones Especificas del Producto

CD138 (MI15) 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 variacidn en la fijacién de los tejidos y a
la eficacia en la preservacion del antigeno, y deben determinarse empiricamente. Se debe utilizar reactivos

de control negativos a la hora de optimizar las condiciones de 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 Infermacidn

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

seccion “Utilizacién 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 JO and Stevens A. Theory and Practice of Histological Techniques. 4th Edition. Churchill
Livingstone, New York. 1996,
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« (D56 (PAD191)

Indicaciones de Uso

Este reactivo es para uso diagndstico in vitro.
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Et anticuerpoe monoclonal CD56 {CD564) esta disefiado para la identificacién cualitativa mediante

v - ’ - rs z s I - 2 ; '---'
microscopia optica de moléculas CDS6 humanas (moléculas de adhesién de células nerviosas) en tejiddgh\_

A
fijados en formalina e incluidos en parafina mediante tincién inmunohistoquimica utilizando el sistema
automatizado BOND (incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-I11).

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

del paciente y con otras pruebas diagndsticas.

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 CD56 (CD564) es un producto listo para usar gue se ha optimizado especificamente
para su uso con Bond Polymer Refine Detection. La demostracion de las moléculas CD56 humanas
(moléculas de adhesion de células nerviosas) se Hleva a cabo primero permitiendo la unién de CD56 (CD564)
a la seccién y luego visualizando esta unién usando los reactivos proporcionados en el sistema de deteccion.
La utilizacién de estos productos, en combinacidn con el sistema BOND automatizado {incluye el sistema
Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-II1), reduce las posibilidades de que se produzca un error humano
y la variabitidad inherente que resulta de la dilucién de un reactivo individuai, del pipetec manual y de la

aplicacion de un reactivo.

Reactivos Suministrados

CD56 (CD564) es un anticuerpo monoclonat antihumano de raton que se produce como sobrenadante en
cultivos de tejido, y se suministra en solucién salina tamponada de Tris con proteina portadora, que
contiene el 0,35 % de ProClin™ 950 como conservante.

Volumen total = 7 mt.

Clon

CD564

Inmundgeno
Proteina de fusién recombinante procaridtica correspondiente al dominio externo de la molécula CD56

humana.

Especificidad

Molécula CDS6 humana (molécula de adhesion de células nerviosas).

Clase delg
IgG2b
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Concentracién Total de Proteina

-~ Apfox. 10 mg/mL.

Mayor o igual a 0,4 mg/L segun lo determinado por ELISA.

Dilucién y Mezcla
El anticuerpo primario CD56 (CD564) se diluye dptimamente para usarse en el sistema BOND (inciuye el
sistema Leica BOND-MAX y el sisterna Leica BOND-III}. No es necesaria la reconstitucidn, mezcla, dilucién o

titulacién de este reactivo.

Material Necesario Pero No Suministrado
Consulte el apartado “Utilizacién de reactivos BOND” de fa 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 y el sistema Leica BOND-III).

Conservacion y Estabilidad

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

Los signos de contaminacidn y/o inestabilidad de CD56 (CD564) son turbidez de la solucion, aparicidn de
olor y presencia de precipitado.

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

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

comprobaciones necesariasl.

Precauciones

e Este producto es para uso diagnostico in vitro.

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

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

» Las muestras, antes y después de ser fijadas, y cualquier material en contacto con ellas, deben ser
tratados como sustancias capaces de transmitir infecciones y deben ser eliminadas con las precauciones
correspondientes2. No pipetee nunca los reactivos can la boca, y evite el contacto de la piel y las mucosas
con reactivos 0 muestras. Si algun reactivo o alguna muestra entra en contacto con zonas sensibles, lavelas

con agua abundante. Consulte a un médico.
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*» Consulte [a normativa federal, nacional o local referente a la eliminacién de sustancias potencialme

toxicas.

* Minimice la contaminacién microbiana de los reactivos, ya que puede producir un aumento de las
tinciones inespecificas.
* Los tiempos de exposicidn e incubacidn, y las temperaturas diferentes de las especificadas pueden dar

resultados errdneos. Cualquier cambio que se produzca deber4 ser validado por el usuario.

Instrucciones de Uso

El anticuerpo primario CD56 (CD564) se ha desarroliado para usarse en el sistema BOND automatizado
{incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-IIl) en combinacién con la Bond Polymer
Refine Detection. El protocolo de tincién recomendado para el anticuerpo primario CD56 (CD564) es IHC
Protocol F. Se recomienda la exposicién de epitopos inducida por calor usando Bond Epitope Retrieval

Solution 1 durante 20 minutos.

Resultados Esperados

Tejidos normales

El clon CD564 detectd el antigeno CD56 (molécula de adhesion de células nerviosas) en la membrana de
células NK, en un subgrupo de linfocitos T activados y en células neurcectodérmicas. (NGmero total de

casos normales evaluados = 79).

Tejidos tumorales

El clon CD564 tifid 6/6 linfomas de linfocitos T/NK, 3/115 linfomas difusos de linfocitos B grandes, 3/9
mielomas de células plasméticas, 2/8 linfomas de linfocitos T, 2/2 neuroblastomas, 1/3 linfomas de Burkitt,
1/1 linfoma linfoblastico agudo primitivo de linfocitos B/T, 3/3 tumores carcinoides, 3/3 carcinomas
medulares de tiroides, 2/6 tumores pulmonares (incluidos 1/2 carcinomas de células pequefias, 1/1
carcinomas de células no pequefias, 0/1 adenocarcinoma, 0/2 carcinoma de céluias escamosas y 0/1
carcinoma de células grandes), 2/2 tumores de Wilms, 1/1 feocromocitoma, 1/1 astrocitoma anaplasico de
cerebro, 1/1 papiloma de plexo coroideo del cerebro, 1/1 carcinoide atipico del timo, 1/1 ganglioneuroma
del tejido blando, 1/2 carcinomas de células renales, 1/2 seminomas, _1/4 carcinomas hepaticos (incluyendo
1/1 carcinoma hepético metastasico, 0/1 colangiocarcinoma y 0/2 carcinomas hepatocelulares) y 1/4
carcinomas de ovario (incluyendo 1/1 cistadenocarcinoma seroso, 0/1 tumor de células germinales
malignas, 0/1 carcinoma de células claras y 0/1 cistadenocarcinoma mucinoso). No se observo tincion en
enfermedad de Hodgkin {0/20), linfomas linfociticos crénicos (0/12), linfomas foliculares (0/11), linfomas
anaplasicos de células grandes T {0/7), linfomas de células del manto (0/7), linfomas angioinmunoblasticos

de linfocitos T (0/4), leucemias mieloides agudas (0/3), linfomas foliculares de linfocitos B {0/2), un linfoma
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ma.rgiinal {0/1), una leucemia mieloide {0/1), tumores tiroideos {0/4), tumores esofagales (0/2), tumores de
' mama (072), tumores metastasicos de origen desconocido (0/2), tumores de la lengua {0/2), tumores de
S -5-""‘,ést.:c’)mago (0/2), tumores de colon (0/2), tumores rectales (0/2), tumores cervicales {0/2), tumores cutaneos
{0/2), una fibromatosis de tejido blandec (0/1), un tumor de laringe (0/1), un plasmacitoma (0/1), un tumor
neuroectodérmico (0/1) o un sarcoma de Ewing (0/1). (NUmero total de casos de tumor evaluados = 272}.
CD56 {CD564) se recomienda su utilizacién como parte de un panel de anticuerpos para determinar el

origen neuroectodérmico del tumor.

Limitaciones Especificas del Producto

CD56 {CD564) se ha optimizado en Leica Biosystems para su uso con Bond Polymer Refine Detectiony
reactivos auxiliares BOND. Los usuarios que se aparten de los protedimientos 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 fijacién de los tejidos y a
la eficacia en la preservacidn 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.

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 anomala.

Mas Informacion

P,a‘ra obtener mas informacién sobre inmunotinciones con reactivos BOND, consulte los apartados Principio
del procedimiento, Material necesario, Preparacién de las muestras, Control de calidad, Verificacion del
analisis, Interpretacién de la tincion, Clave de simbolos en las etiquetas y Limitaciones generales de la

seccion "Utilizacion de reactivos BOND” de la documentacién 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 ID and Stevens A. Theory and Practice of Histological Techniques. 4th Edition. Churchill
Livingstone, New York. 1956.

4. Nakamoto Y, Mizukoshi E, Tsuji H, et al. Combined therapy of transcatheter hepatic arterial embolization
with intratumoral dendritic cell infusion for hepatocellular carcinoma: clinical safety. Clinical and

Experimental Immunology. 2007; 147:296-305.
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5. Wicherek L, Dutsch-Wicherek M, Galazka K, et al. Comparison of RCAS1 and metallothionein expres

and the presence and activity of immune cells in human ovarian and abdominal wall endometriomas.

Reproductive Biology and Endocrinology. 2006; 4:41,
6. Wicherek |, Galazka K, Popiela T, et al. Metallothionein expression and infiltration of cytotoxic

lymphocytes in uterine and tubal implantation sites. Journal of Reproductive Immunology. 2006; 70:119-
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*  Calretinin (PAO346)

Indicaciones de Uso

Este reactivo es para uso diagndstico in vitro.

El anticuerpo monoclonal Calretinin (CAL6) estd indicado para la identificacion cualitativa mediante
microscopia optica de la molécula de calretinina humana en tejido fijado en formol e incluido en parafina,
mediante tincién inmunchistoguimica utilizando el sistema BOND automatizado (incluye el sistema Leica
BOND-MAX y el sistema Leica BOND-III).

La interpretacion clinica de tualquier 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 diagndsticas.

Resumeny Expiicac'ién

Las técnicas inmunohistoquimicas pueden ser utilizadas para detectar la presencia de antigenos en tejidos y
células (véase “Uso de reactivos BOND” en la documentacién de usuario suministrada por BOND}. El
anticuerpo primario Calretinin (CAL6) es un producto listo para usar que se ha optimizado especificamente
para su uso con Bond Polymer Refine Detection. La demostracion de la molécula de calretinina humana se
lleva a cabo permitiendo primero la unién de Calretinin (CAL6) a la seccién y luego visualizando esta unidn
con los reactivos suminlistrados en el sistema de deteccidn. La utilizacién de estos productos, en
combinacidn con el sistema BOND automatizado (incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica
BOND-II), reduce las posibilidades de que se produzca un error humano y la variabilidad inherente que

resulta de la dilucién de un reactivo individual, del pipeteo manual y de la aplicacion de un reactivo.

Reactivos Suministrados

Calretinin {CAL6) es un anticuerpo monoclonal antihumano-de ratén que se produce como sobrenadante en

cultivos de tejido, y se suministra en solucidn salina tamponada de Tris cofi proteina portadora, que
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contiene el,"0,35 % de ProClin™ 950 como conservante.

L Volumen total = 7 mL.

35
Clon
CAlLG

Inmundgeno

Proteina procaridtica recombinante, correspondiente a la molécula de calretinina humana entera.

Especificidad

Molécula de calretinina humana.

Clase de lg
lgG2a

Concentracién Total de Proteina

Aprox. 10 mg/mL.

Concentracion de Anticuerpos

Mayor o igual a 0,6 mg/L segun lo determinado por ELISA.

Dilucién y Mezcla
El anticuerpo primario Calretinin {CAL6) 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

titulacidn de este reactivo.

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

inmunohistoquimica con el sistema BOND (incluye el sistema Leica BOND-MAX vy el sistema Leica BOND-I)).

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 Calretinin (CAL6) son turbidez de la solucién, aparicion de
olor y presencia de precipitado.

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

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

comprohaciones necesariasl.
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Precauciones

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

* Si desea obtener un ejemplar de la Hoja de datos de seguridad de los materiales, pédngase en contacto con
su distribuidor o con la oficina regional de Leica Biosystems, o visite la pagina Web de Leica Biosystems eri
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 algun 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 eliminacidn de sustancias potencialmente
toxicas,

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

¢ Los tiempos de exposicion e incubacidn, y las temperaturas diferentes de las especificadas pueden dar

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

Instrucciones de Uso

El anticuerpo primario Calretinin {CAL6) se ha desarrollado para usarse en el sistema BOND automatizado
(incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-(11) en combinacién con la Bond Polymer
Refine Detection. El protocolo de tincidn recomendado para ef anticuerpo primario Calretinin (CAL6) es IHC
Protocol F. Se recomienda la recuperacién de epitopos termoinducida con Bond Epitope Retrieval Solution 2

durante 20 minutos.

Resultados Esperados

Tejidos normales

El clon CAL6 detectd la proteina calretinina en algunas neuronas del SNC y en nervios periféricos (en
particular neuronas grandes), algunas células tecales ovaricas, y las células de Leydig y las espermatogonias
en los testiculos. No se observo tincidn adicional con excepcién de los elementos nerviosos y células
infiltrantes ocasionales en los diversos tejidos normales adicionales evaluados. (Cifra total de casos

normales evaluados = 101).

Lig” LUCAS M, 2 YL F9APN-
/ SCCIO GERENTE DmECTO{ﬁ?) gg__lc {%‘43‘4 d%fr)m RNPMEANKIAT
RIG-OPTICS R
s o6 YRIGOYEN 2759 - FLORIDA (1602}
' HIPOLITE ith’O\_}gﬁ 3‘77%1.9923 S ea35.0175

VICENTE LOB pagina 43 de 50



Tejidos tumorales

El clon CALS6 tifd 3/4 mesoteliomas, 1/4 tumores ovaricos y 2/3 tumores cutdneos. No se observé tincidén en
tumores pulmonares (0/76), tumores tiroideos (0/6), tumores de colon {0/7), tumores cerebrales {0/5),
tumores esofagicos {0/5), tumores de cuello uterino (0/S), tumores renales (0/5), tumores gastricos (0/5),
tumores mamarios (0/5), tumores de la vesicula biliar (0/4), tumores hepdaticos (0/4}), tumores pancreaticos
(0/3), tumores vesicales {0/3), tumores testiculares {0/2), tumores prostaticos (0/2), tumores metastdsicos
de origen desconocido {0/2), tumores de la lengua (0/2), tumores de tejidos blandos {(0/2), un tumeor de la
laringe (0/1) ni un tumor del timo {0/1). (Cifra total de casos anormales evaluados = 156).

El PA0346 se recomienda para la deteccion de proteina calretinina humana en tejidos normales y

neopldsicos.

Limitaciones Especificas del Producto

Calretinin (CAL6) se ha optimizado en Leica Biosystems para su uso con Bond Polymer Refine Detection y
reactivos auxiliares BOND. Los usuarios que se aparten de los procedimientos de analisis recomendados
deben asumir la responsabilidad de interpretar los resultados del paciente tomando en cuenta estas
circunstancias. Los tiempos de protocolo pueden diferir debido a la variacién en ia fijacion de los tejidos y a
la eficacia en la preservacion del antigeno, y debén 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 Informacion

Para obtener mas informacién sobre inmunotinciones con reactivos BOND, consulte los apartados Principio
del procedimiento, Material necesario, Preparacidn de las muestras, Control de calidad, Verificacidn del
analisis, Interpretacidn de la tincion, Clave de simbolos en las etiquetas y Limitaciones generales de |a

seccién “Utilizacion de reactivos BOND” de la documentacién 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. |
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4. Groves P, Palczewska M. Calcium binding properties of calretinin, an EF-hand calcium protein. Acta

Biochemica Polonica 2001, 48(1), 113-119.
5. Rogers JH. Calretinin: a gene for a novel caléium-binding protein expressed principally in neurons. The

Journal of Cell Biology 1987, 105, 1343-1353.
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*  Thyroid Transcription Factor-1 (PA0364)

Indicaciones de Uso

Este reactivo es para uso diagndstico in vitro.

E! anticuerpo monoglonal Thyroid Transcription Factor-1 {SPT24) est4 destinado a utilizarse en la
identificacion cualitativa por microscopia dptica del factor tiroideo 1 de transcripcidn en tejidos fijados en
formalina e incluidos en parafina, mediante tincién inmunohistoquimica con el sistema automatizado
BondTM.

La interpretacion clinica de cualquier tincidn 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 diagndsticas.

Resumen y Explicacién
Las técnicas inmunchistoquimicas pueden ser utilizadas para detectar la presencia de antigenos en tejidos y
células {véase “Utilizacion de reactivos Bond” en la documentacion de usuario suministrada por Bond). El
anticuerpo primario Thyroid Transcription Factor-1 (SPT24) es un producto listo para usar que se ha
- optimizado especificamente para su uso con Bond Polymer Refine Detection. La demostracion del factor 1
de transcripcion tiroideo se consigue, en primer lugar, permitiendo la unién de Thyroid Transcription Factor-
1 (SPT24) a la seccidn y, a continuacién, visualizando esta unién con los reactivos que proporciona el sistema
de deteccién. El uso de estos productos, en combinacion con el sistema automatizado Bond, reduce la
posibilidad de errores humanos y la variabilidad inherente resuitante de la dilucién de cada reactivo, el

pipetec manual y la aplicacidn del reactivo.

Reactivos Suministrados
Thyroid Transcription Factor-1 (SPT24) 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 profeina

Volumen total = 7 mL.
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Clon -
s

 SPT24.

'

Ihmiiridgeno
Proteina procariética recombinante carrespondiente a un fragmento de 123 aminodacidos de la regi6n

aminoterminal de la molécula TTF-1.

Especificidad

Factor tiroideo 1 de transcripcién humano (TTF-1).

Subclase

gG1, kappa.

Concentracion Total de Proteina

Aprox. 10 mg/mL.

Concentracion de Anticuerpos

Mavyor o igual que 2,6 mg/L seguin lo determinado mediante ELISA.

Dilucion y Mezcla
El anticuerpo Thyroid Transcription Factor-1 (SPT24) se presenta en dilucidn éptimaApara suuso enel

sistema Bond. No es necesaria la recanstitucidn, mezcla, dilucidn o titulacién de este reactivo.

Material Necesario Pero No Suministrado
_Consulte, en el apartado “Uso de reactivos Bond” de la documentacién de usuario de Bond, la lista
completa del material necesario para el tratamiento de las muestras y la tincién inmunchistoquimica

cuando se utiliza el sisterna Bond.

Conservacion y Estabilidad

Debe conservarse a 2-8 °C. No se debe utilizar después de |la fecha de caducidad que aparece en la etiquéta
del recipiente. Los signos que indican contaminacién y/o inestabilidad de Thyroid Transcription Factor-1
{SPT24) 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 necesariasi.

Precauciones
» Este producto es para uso diagndstico in vitro.

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

desechables cuando manipule los reactivos.

* Para obtener una copia de la Hoja de datos de seguridad de los materiales, péngase en contacto covel
distribuidor local o con {a oficina regional de Leica Biosystems, o visite el sitio Web de Leica Biosysf.gf'ﬁs,
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 desecharse con las precauciones
correspondientes2. No pipetee nunca los reactivos con {a boca, y evite el contacto de la piel y las mucosas
con reactivos 0 muestras. Si los reactivos o las muestras entran en contacto con zonas sensibles, lavelas
enseguida con abundante agua. Consulte a un médico.

= Consulte la nermativa federal, nacional o local referente a la eliminacién de sustancias potencialmente
toxicas.

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

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

resultados erréneos. Cualguier cambio que se produzca debera ser validado por el usuario.

Instrucciones de Uso

El anticuerpo primaric Thyroid Transcription Féctor-l (SPT24) se ha desarrollado para su uso en el sistema
automatizado Bond en combinacion con Bond Polymer Refine Detection. El protocolo de tincion
recomendado para el anticuerpo pfimario Thyroid Transcription Factor-1 (SPT24) es IHC Protocol F. Se
recomienda la exposicidn de epitopos inducida por calor usando Bond Epitope Retrieval Solution 1 durante

20 minutos.

Resultados Esperados

Tejidos Normales

El clon SPT24 detectd la proteina factor 1 de transcripcidn tiroideo en el nicleo de las células epiteliales
foliculares del tiroides (13/13), asi como en neumocitos tipo Il y en células Clara del pulmén (9/9}. Asimismo _
se observo cierta reactividad en las células gliales del cerebro (3/3). El clon SPT24 no tifio el TTF-1 en una
variedad de otros tejidos normales (n=140) incluido el colon (0/12), encéfalo (0/8), placenta (0/4), rifién
(0/6), préstata {0/4), testiculos (0/4), corazdn (0/4), bazo (0/4), cervix (0/5), nédulo linfatico (0/2), timo
(0/13), lengua (0/1), endometrio {0/2), masculo esquelético (0/4), amigdala (0/4), gléndula salival (0/4),
miometrio {0/1), cordén umbilical (0/1), uréter (0/1), bronquio {0/1), ovario (0/4), trompas de Falopio {0/1),
higado (0/4), mama (0/4}, eséfago (0/4), estémago (0/4)}, médula espinal (0/1), ojo (0/1), pancreas (0/4),
ileo, (0/4), intestino ciego (0/1), recto (0/1), capsula suprarrenal (0/4}, mesotelic (0/1), paratiroides {0/1),
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Teiidqs_:l‘u_'morales

El c‘Ic.)nISS‘;P‘T24 detectd la proteina factor 1 de transcripcién tiroideo en el nucleo de 26/32 adenocarcinomas
de puIm6n, 4/7 carcinomas de pulmén de células pequefias, 2/3 carcinomas bronquiocalveolares de pulmdn,
6/6 carcinomas papilares de tiroides, 4/4 carcinomas medulares de tiroides, 3/3 carcinomas foliculares de
tiroides, 1/1 adenomas foliculares de tiroides, 1/1 tiroiditis de Hashimoto, 19/56 timomas, 1/1 tumores
desmoplésicos de células pequefias y redondas, 3/38 adenocarcinomas moderadamente diferenciados de
colon y 1/1 carcinomas de recto. El clon SPT24 no tifi6 el carcinoma de pulrﬁén de células escamosas (0/18),
carcinoma de pulmaén de células grandes (0/5), adenacarcinoma de colon poco diferenciado (0/4),
adenocarcinoma de colon bien diferenciado (0/3), adenocarcinoma de colon sin grado {0/3), mesotelioma
(0/5), tumor carcinoide de intestino delgado {0/4), tumor carcinoide atipico de timo (1/5), tumor timiﬁo
metastdsico (0/1), tumor de mama (0/6), tumor de higado (0/8), carcinoma de rifién de células renales
(0/5), carcinoma de rifién de células transicionales {0/1}, tecoma de ovario {Q/1), tumor de células de la
granulosa de ovario (0/1), granulosa tipo juvenil de ovario {0/1), carcinoma seroso ovarico {0/3), carcinoma "
mucinoso bvérico (0/2), tumor de ovario de células germinativas (0/1), carcinoma de células claras de ovario
{0/1), adenocarcinoma de estémago {0/4), adenocarcinoma de pancreas (0/2}, carcinoma mucinoso papilar
de pancreas {0/1), tumor de pancreas de células insulares (0[1), glucagonoma de pancreas (0/1), seminbr‘na
de testiculo {(0/3), tumor de testiculo de células germinativas mixtas (0/1), carcinoma embrional de testiculo
(0/1), astrocitoma cerebral (0/1), papiloma de plexos coroides cerebral (0/1), melanoma (0/3), carcinoma de
células basales de la piel {0/1), carcinoma de células escamosas de la piel (0/2), carcinoma de pene de
células escamosas (0/2), carcinoma de esofago de células escamosas (0/2), carcinoma de laringe de células
escamosas (0/1), carcinoma de lengua de células escamosas (0/2), carcinoma escamoso de cervix (0/1),
carcinoma de intestino delgado (0/1), tumores estromales gastrointestinales (GIST) (0/1), sarcoma sinovial
{0/1), leiomiosarcoma (0/1}), sarcoma de Ewing (0/1), rabdomiosarcoma fusocelular (0/1), tumor fibroso de
epiplén (0/1), carcinoma de vejiga de células transicionales (0/2), carcinoma de vejiga de células pequefias
(0/1), linfoma de células B grandes (0/1), oncocitoma suprarrenal (0/2), adenoma suprarrenal (0/1),
ganglioneuroma (0/1}), adenocarcinoma de prdstata (0/1), hiperplasia benigna de priéstata (0/1), sarcoma
estromal endometrial .(0/1), adenocarcinoma endometrial {0/1), carcinoma éndometrial de células claras
{0/1), feocromocitoma (0/1), paraganglioma (0/1} ni el tumor de cervix (0/2).

El Thyroid Transcription Factor-1 (clon SPT24) se recomienda para la identificacion de TTF-1 en tejidos

U,

neoplasicos y normales, asi como para el uso en diagnosis como parte de un panel de anticuerpos.

Limitaciones Especificas del Producto
Thyroid Tran;cription Factor-1 (SPT24} se ha optimizado en Leica Biosystems para su uso con Bond Polymer
Refine Detection y reactives auxiliares Bond. Los usuarios que se aparten de los procedimientos de andlisis

recomendados deben asumir la responsabilidad de interpretar los resulta del paciente tomando en
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cuenta estas circunstancias. Los tiempos del protocolo pueden diferir debido a las variaciones en la fdR&RSH ™
de los tejidos y en la eficacia de fa preservacién del antigeno, y deben determinarse empiricamente. Se
debe utilizar controles negativos con reactivos a la hora de optimizar las condiciones de deteccién y los

tiempos de protocolo,

Resolucion de Problemas
Consulte fa referencia 3 para ver las acciones correctoras.

Contacte con su distribuidor local o con la oficina regional de Leica Biosystems para informar de cualquier

tincion anédmala.

Mas Informacién

Para obtener mas informacion sobre inmunotinciones con reactivos Bond, consulte los apartados Principio
del procedimi_ento, Matgrial necesario, Preparacidn de las muestras, Control de calidad, Verificacién del
andlisis, Interpretacion de la tincién, Clave de simbolos en las etiquetas y Limitaciones generales de Ia

seccidn “Utilizacién de reactivos Bond” de la documentacién 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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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMA.T.

CERTIFICADO DE AUTORIZACION DE VENTA DE
PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO
Expediente n® 1-47-3110-3568/17-7

La Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT) certifica que de acuerdo con lo solicitado por la BIO-OPTIC S.R.L. se
autoriza la inscripcidon en el Registro Nacional de Productores y Productos de
Tecnologia Médica (RPPTM), de un nuevo producto para diagnéstico de uso in
vitro con los siguientes datos caracteristicos: |

Nombre comercial: 1) CYTOKERATIN 20 BOND RTU PRIMARY; 2)
CALCITONIN BOND RTU PRIMARY; 3) HFSH BOND IiTU PRIMARY; 4) HGH
BOND RTU PRIMARY; 5) SMA BOND RTU PRIMARY; 6) DESMIN BOND
RTU PRIMARY; 7) CD138 BOND RTU PRIMARY ; 8) CD56 BOND RTU
PRIMARY; 9) CALRETININ BOND RTU PRIMARY; 10) TTF-1 BOND RTU
PRIMARY.

Indicacién de uso: ANTICUERPOS PRIMARIOS DISENADOS PARA LA
IDENTIFICACION DE DIFERENTES ANTIGENOS HUMANOS MEDIANTE LAS
TECNICAS DE TINCION INMUNOHISTOQUIMICAS UTILIZANDO LOS SISTEMAS
AUTOMATIZADOS LEICA BOND.

Forma de presentacion: 1) a 10) ENVASES CONTENIENDO: 1 vial x 7.0 ml .
Periodo de vida util y condicion de conservaciéon: 1), 7) 18 meses, conservado a
2y 8°C; 2), 5) 24 meses, conservado a 2 y 8°C; 3) 19 meses, conservado a 2 y
8°C; 4), 10) 36 meses, conservado a 2 y 8°C; 6) 30 meses, conservado a 2 y

8°C; 8), 9) 42 meses, conservado a 2 y 8°C.

~/



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

Nombre y direccion del fabricante: LEICA BIOSYSTEMS NEWCASTLE, Balliol
Business Park West, Newcastle upon Tyne, NE12 8EW. (REINO UNIDO).

Se extiende el presente Certificado de Autorizacién e Inscripcién del PRODUCTO
PARA DIAGNOSTICO USO IN VITRO PM-2234-003.

001669
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